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| ANNALES 
L INSTITUT PASTEUR 
: Recherches sur limmunisation antituberculeuse 


Par M. H. VALULEE. 


PROFESSEUR A L’BCOLE VSTERINAIRE D’ALFORT 


Nous avons entrepris a partir de l’année 1903, une longue 

série de recherches sur la vaccination antituberculeuse des 
bovidés qui, incomplétement achevée, nous parait toutefois 
offrir un intérét suffisant pour légitimer cette publication. 
Fi Notre maitre, M. le D™ Roux, nous a, durant tous nos travaux, 
__. prodigué les plus précieux conseils. Son nom aurait dd étre ins- 
crit en téte de ce mémoire; qu’il nous permette au moins de dire 
que si ces recherches offrent quelque valeur, c’est & lui qu’en 
revient le mérite. 

Nous n’avons a faire ici ni l’histoire, ni examen critique 
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i des travaux publiés jusqu’alors sur l’importante question qui 
te nous intéresse. A ces points de vue, nous renvoyons aux intéres- 
-_ sants mémoires de MM. Calmette et Guérin, présentés ici méme 
et. A notre rapport d’ensemble, qui paraitra incessamment dans 
- le volume des travaux du Congrés international de Médecine 
vétérinaire de la Haye. 


Nos recherches ont porté, au laboratoire, sur un total de 
166 bovidés et, dans la pratique rurale, sur environ 500 veaux (1). 
Nous avons réalisé des tentatives de vaccination, soit a 
Vaide de bacilles vivants convenablement choisis, soit al’aide de 
bacilles tués selon divers procédés. Ces produits ont été utilisés 
suivant des modes variés : inoculations intra-veineuse, hypo- 
dermique, ou par ingestion. La résistance des animaux mis en 
expérience a été recherchée par inoculations intra-velneuses, 
(1) Ce Imémoire ne fait}mention que des seules expériences qui nous ont paru 
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par ingestions virulentes, par cohabitation des sujets supposes 
vaccinés avec des animaux affectés de tuberculose pulmonaire 
ouverte. 

Nous nous proposons d’exposer ici, dans un but purement 
documentaire, la marche de ces diverses expériences et les résul- 
tats obtenus. 


PREMIERE PARTIE 
Vaccination a Vaide de bacilles vivants. 


CHOIX DES BACILLES A UTILISER A TITRE DE VACCINS 


Parmi les cultures des collections de l’ Institut Pasteur, deux 
types bacillaires paraissaient, de par leur médiocre virulence, 
tout indiqués pour constituer, a l’égard des bovidés, de véri- 
tables virus-vaccins. 

Le premier d’entre eux, de type humain, provient du labora- 
toire du professeur Behring; sa virulence pour le cobaye eSt insi- 
gnifiante; le second, jadis isolé par Nocard d’un cas de tubercu- 
lose du cheval, tout d’abord trés virulent, a perdu progressive- 
ment son activité. Il est aujourd’hui presque avirulent pour le 
cobaye. L’inoculation sous-cutanée d’un milligramme de ce ba- 
cille provoque chez cette espéce une lésion locale et une adénite 
inguinale qui rétrocédent spontanément aprés plusieurs se- 
maines. Seules, des doses supérieures a 8-10 milligrammes 
déterminent des lésions envahissantes. 

La vaccination des bovidés contre la tuberculose a l’aide de 
bacilles de provenance humaine ayant fait déja, lorsque nous 
avons commencé nos propres recherches, ’objet de nombreux et 
importants travaux, il nous a paru plus intéressant, plus ori- 
ginal aussi, d’utiliser dans nos essais un bacille autre que celui de 
VPhomme dont Pusage était vivement critiqué et paraissait dan- 
gereux a conseiller pour des raisons qu’il est inutile de préciser 
Leis 

Notre choix s’est done porté sur le bacille équin dont il vient 
d’étre parlé. 

Une premiere expérience permet d’établir que les qualités 
vaccinantes apparentes de ce bacille et du bacille humain dont 
nous disposions, sont éguivalentes. 
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ExrrrieNce. — Deux veaux bretons agés d’un mois, reconnus indemnes 
de tuberculose, regoivent, dans la veine jugulaire, chacun 4 milligrammes de 
bacilles frais isolés d’une culture de six semaines, l’un du bacille humain, 
Yautre du bacille équin précités. 85 jours plus tard, seconde inoculation, 
-dans les mémes conditions, de 40 milligrammes des mémes bacilles. 150 jours 
apres la seconde intervention, les deux animaux sont éprouvés, en méme 
temps que deux témoins neufs, de méme race et de méme Age, par inocula- 
tion intra-vyeineuse de 2 milligrammes d’un bacille bovin trés virulent. 
40 jours aprés l’épreuve, l’un des témoins meurt et offre des lésions généra- 
lisées de tuberculose; 75 jours aprés l’épreuve, on sacrifie le témoin survi- 
vant, fort amaigri, et les deux vaccinés qui demeurent en parfaite santé. A 
Vautopsie: chez le témoin, lésions caséeuses généralisées; chez les vaccinés; 
pas trace dune lésion tuberculeuse constituée. 


I] était done indiqué d’utiliser dans nos expériences, au lieu 
et place des bacilles d’origine humaine déja employés par divers 
auteurs, ce bacille équin que l’essai sus-indiqué révéle doué de 
qualités identiques a celles des bacilles humains. 

Notre choix étant arrété, il convenait de rechercher en pre- 
mier leu le sort des bacilles inoculés a titre de vaccin et leur rapi- 
dité de résorption par l’organisme des animaux traités; il fallait 
aussis’assurer de leur innocuité pour le boeuf. L’expérience qui 
suit nous parait établir de fagon certaine ce point particulier. 


Une vache bretonne recoit dans la veine jugulaire 100 miligrammes de 
bacilles équins prélevés sur une culture agée de six semaines, dilués dans 
10 c. c. d’eau physiologique. Un mois plus tard, l’animal réagit a la tubercu- 
line, puis demeure, dés le troisiéme mois, indifférent a ce réactif. Sacrifié un 
an aprés linoculation, il n’offre pas trace-d’une lésion tuberculeuse, et les 
cobayes inoculés avec la pulpe de ses ganglions trachéo-bronchiques, restent 
indemnes. 


Les tentatives suivantes établissent la marche de la résorp- 
tion chez le boeuf des bacilles équins inoculés, soit dans le torrent 
circulatoire, soit sous la peau. 


' Experience. — Vingt-trois bovidés, tous reconnus indemnes a l’épreuve 
de la tuberculine et entretenus au pAturage, sont inoculés, soit a une, soit a 
deux reprises, soit sous la peau, soit dans la veine jugulaire, avec des bacilles 
équins recueillis sur une culture de six semaines. 

De ce nombre, 6 sujets recoivent, une seule fois, 5 milligrammes de bacilles 
dans la jugulaire et 8 bovins, 10 milligrammes sous la peau de |’épaule; 
5 animaux recoivent deux fois A 2 mois de distance, 5 puis 20 milligrammes 
de bacilles dans la jugulaire et 4 sujets 10, puis 50 milligrammes sous la peau 
de l’épaule. 
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Tous ces animaux sont sacrifiés a partir du 95¢ jour jusqu’au 209° jour 
apres Vinoculation, unique ou premiére. Examinés minutieusement, ils 
n’offrent aucune lésion tuberculeuse; les ganglions trachéo-bronchiques. 
des sujets inoculés dans la jugulaire et les ganglions pré-scapulaires des ani- 
maux inoculés sous la peau, sont systématiquement recueillis et broyés en 
totalité. La pulpe est injectée pour chacun d’eux a une série de cobayes. 
Cette épreuve établit qu’a partir du 70¢ jour, l’épuration bacillaire est com- 
pléte chez les sujets inoculés une seule fois, soit dans la jugulaire, soit sous 
la peau et qu’elle n’est pas réalisée avant un délai d’égale durée a la suite de 
la seconde inoculation bacillaire, intra-veineuse ou sous-cutanée. Cette 
épreuve, lorsqu’elle fournit des résultats positifs, n’aboutit en aucun cas a 
Yapparition chez le cobaye d’une tuberculose envahisssante; les lésions 
consécutives a l’injection de pulpes ganglionnaires bacillaires ne donnent. 
lieu, comme Vinoculation A petite dose du bacille équin lui-méme (en 
culture), qu’a la formation de lésions locales et du ganglion le plus vyoisin. 


L’expérience qui précéde prouve que le bacille équin mis a 
Vétude posséde les qualités préalables exigibles de tout vaccin : 
son inoculation est inoffensive ; sa résorption est relativement aisée 
et rapide ; ul ne récupére aucune virulence au cours de son séjour 
dans l’organisme qui U’héberge. 


CHOIX DU BACILLE UTILISE DANS. LE CONTROLE EXPERIMENTAL 
DE LIMMUNITE CONFEREE 


D’emblée, nous avons choisi comme virus d’épreuve un 
bacille bovin isolé, depuis quinze ans au moins, par Nocard, 
du lait d’une vache tuberculeuse. Parallélement entretenu a 
Institut Pasteur et dans notre laboratoire par repiquages 
successifs, sans retour A un organisme, ce bacille  s’est 
constamment montré d’une égale et extréme virulence. Outre les 
preuves de ce fait rapportées dans le présent travail, on trouvera 
a ce sujet d’importantes indications dans nos mémoires relatifs 
aux expériences de Melun sur la vaccination de von Behring, 
pubhés en collaboration avec M. Rossignol (1). 


VACCINATION PAR VOIE VEINEUSE 


Nous avons suivi, dans nos expériences sur ce point, une tech- 
nique trés analogue a celle indiquée par Behring pour la Bovo- 
vaccination. 

Toutes nos expériences ont porté sur des animaux agés de 


(1) Rosstenon et VaLée, Bulletin dela Societé de Médecine vélirinai e pratique 
1906, p39). 
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moins de six mois au moment de la premiére tentative de vacci- 
nation: dans tous les cas, les sujets ont été préalablement tuber- 
culinés. Comme vaccin, ont toujours été utilisés des bacilles 
équins non desséchés, extraits de cultures Agées de 6 semaines; 
les 6mulsions obtenues au mortier d’agate ont été constamment 
effectuées a raison de 1 milligramme de bacilles par centimétre 
cube d’eau physiologique. 

Deux séries d’expériences sont réalisées. Dans la premiére, 

vingt animaux recoivent tout d’abord 5 milligrammes de 
bacilles frais; puis,85 jours plus tard, 20 milligrammes des mémes 
bacilles; dans la seconde, dix sujets recoivent, 490 jours d’inter- 
valle, 4 puis 40 milligrammes des bacilles précités. 
A la suite de la premiére vaccination. on reléve chaque jour, 
durant prés d’un mois, la température des animaux. Chez aucun 
deux, Pon n’observe d’écarts thermiques. La méme précaution, 
prise a la suite de la seconde vaccination, indique que quelques 
sujets offrent de légéres oscillations de température. Tous nos 
sujets vaccinés n’ont cessé de présenter les signes d’une parfaite 
santé; leur croissance a été normale. 

Successivement, tous ces animaux sont soumis, dans les condi- 
tions exposées ci-dessous, a diverses épreuves de contréle, desti- 
nées a apprécier le degré de la résistance conférée. 

Epreuves par voie veineuse. — 1° Six mois aprés la seconde 
vaccination, 10 animaux de la premiére série (5 et 20 milli- 
grammes de vaccin) sont éprouvés, en méme temps que deux 
témoins, par inoculation intra-veineuse de 3 milligrammes de ba- 
cille bovin. Trois mois aprés l’épreuve, on sacrifie 8 vaccinés et 
un témoin; un autre témoin et 2 vaccinés sont conservés. A l’au- 
topsie, le témoin présente une tuberculose miliaire massive des 
deux poumons, des lésions hépatiques, spléniques et rénales; 
son amaigrissement est extréme. Tous les vaccinés sont, au con- 
traire, en excellent état; tous aussi présentent des lésions dis- 
crétes des ganglions annexes du poumon, qui offrent chacun un 
ou deux tubercules miliaires caséifiés; le poumon et les autres 
viscéres paraissent indemnes. 

Un an aprés l’épreuve, on sacrifie les deux vaccinés et le té- 
moin restants. Ce dernier est cachectique et présente a l’au- 
topsie des lésions caséeuses massives, étendues 4 tous les vis- 
céres et a leurs ganglions; les vaccinés sont en parfait état de 


A tae a te 


590 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


graisse; ils offrent quelques petits tubercules pulmonaires cal- 
cifiés et des lésions A peine appréciables des ganglions annexes. 
du poumon. 

2° Cing mois aprés la seconde vaccination, 4 animaux de la 
seconde série (4 et 40 milligrammes de vaccin) sont éprouves, en 
méme temps que deux témoins, par inoculation intra-veineuse 
de 2 milligrammes de bacille bovin. L’un des témoins meurt en 
34 jours de pneumonie caséeuse; 80 jours aprés |’épreuve, on 
sacrifie le témoin survivant et les 4 vaccinés; le témoin pre- 
sente des lésions généralisées et caséeuses de tuberculose; les 
vaccinés sont totalement indemnes en apparence, toutefois 
Vinoculation au cobaye indique que leurs ganglions trachéo- 
bronchiques contiennent des bacilles virulents. 

Une conclusion premiére se dégage nettement de cet essai : 
la vaccination confére une résistance relative aux animaux qui 
en font lobjet, et cette résistance est proportionnelle a la quantité 
de bacilles inoculés a titre préventif. 

Epreuves par les voies digestives. — Une année apres ia se- 
conde vaccination, 7 bovins de la premiére série de vaccination 
(5 et 20 milligrammes de vaccin) sont éprouvés en méme temps 
que deux témoins par ingestion 4 la sonde de 10 centigrammes 
par téte de bacille bovin. Cing mois aprés l’épreuve, on pratique 
sur tous les animaux une injection de tuberculine. Les deux 
témoins et quatre des bovins vaccinés réagissent nettement. Au 
sixiéme mois de l’épreuve, on sacrifie tous les animaux. Tous 
présentent des lésions trés discrétes de quelques ganglions 
mésentériques et des tubercules dans les ganglions rétropha- 
ryngiens ; le poumon parait indemne, mais ses ganglions annexes 
sont virulents pour le cobaye. 

Cette expérience établit que la vaccination par voie veineuse 
n'est nullement valable, aprés quelques mois, contre lV infection par 
les votes digestives. 

Epreuves de contamination. — En méme temps que les recher- 
ches précédemment rapportées se poursuivaient au laboratoire, 
nous cherchions, par des expériences entreprises dans les condi- 
tions de la pratique rurale, 4 apprécier la valeur pratique de la 
méthode. Ces expériences ont porté sur 278 animaux. Quelques- 
unes d’entre elles seulement sont démonstratives. 

1° Huit jeunes bovidés sont vaccinés par inoculations intra- 
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veineuses de 5 et 20 milligrammes de bacilles équins, pratiquées 
a 70 jours d’intervalle. Durant les semaines consécutives a la 
vaccination, deux des vaccinés sont conservés dans l’étable qui 
compte des tuberculeux; les six autres sont mis au paturage avec 
des animaux tuberculeux, ce qui, d’aprés les données acquises 
sur la contagion tuberculeuse entre bovidés, constitue un danger 
négligeable. Trois mois aprés la seconde vaccination, tous les ani- 
maux sont placés a l’étable en contact avec d’autres bovidés 
affectés de tuberculose ouverte; une injection de tuberculine pra- 
tiquée trois mois plus tard, révéle l’existence de la tuberculose 
chez cing des huit vaccinés. Tous les animaux sont sacrifiés dans 
des délais variant de 12 4 14 mois aprés la seconde vaccination; 
deux sur huit offrent des lésions généralisées de tuberculose; les 
six autres présentent des altérations d’importance variable, 
limitées au poumon ou a ses ganglions annexes; 

2° En raison de l’extréme gravité des épreuves mises en ceuvre 
dans l’expérience qui précéde, un autre essai fut réalisé dans des 
conditions de contamination, certaines aussi mais moins sévéres. 
Vingt-six génisses flamandes ou hollandaises sont vaccinées par 
vole veineuse, & deux reprises, 4 trois mois d’intervalle, et 
maintenues a l’abri de toute contamination accidentelle. Trois 
mois aprés la seconde vaccination, les animaux sont rentrés a 
létable et mélés aux autres sujets de exploitation, une centaine 
environ; l’effectif compte un minimum de 60 0/0 de tubercu- 
leux, tous cependant en bon état apparent. Aprés trois années 
de contact, les vaccinés qui, en raison de la vente de quelques- 
uns d’entre eux, ne sont plus qu’au nombre de 18, soumis a une 
épreuve de tuberculine, comptent 9 tuberculeux, soit 50 0/0. 
Les témoins fournissent 4 la méme épreuve 60 0/0 de sujets 
infectés ; 

3° Vingt-sept autres veaux nés de meres tuberculeuses dans 
la proportion de 80 0/0, sont vaccinés dans les conditions précé- 
demment énoncées, séparés de leurs méres et allaités au lait 
bouilli. Trois mois aprés la derniére vaccination, ces sujets sont 
répartis dans des étables contaminées. Tuberculinés deux et trois 
ans apres la vaccination, ils fournissent des réactions positives 
a raison de 14 animaux sur 26. 
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VACCINATION PAR VOIE SOUS-CUTANEE 


Nous avons cherché a obtenir, toujours a l’aide du bacille 
équin, Vimmunisation par inoculation hypodermique du vaccin, 
en raison de la facilité de mise en pratique qu’offrirait un tel 
procédé. 

Six jeunes bovidés indemnes de tuberculose recoivent sous la 
peau de l’épaule, 4 deux reprises, a trois mois d’intervalle, d’a- 
bord 10, puis 50 milligrammes de bacilles équins. 

Epreuves. — 1° Six mois aprés la seconde vaccination, deux 
de ces sujets sont éprouvés, en méme temps que deux témoins 
et deux bovins vaccinés par vole veineuse (2° série 4 et 
40 milligrammes de vaccin), par inoculation intrajugulaire de 
2 milligrammes de bacille bovin. Tous les animaux sont 
sacrifiés trois mois aprés l’épreuve; seuls, les deux sujets vac- 
cinés par voile veineuse paraissent a lautopsie indemnes de 
toute lésion; leurs ganglions trachéo-bronchiques sont cependant 
virulents pour le cobaye. Les témoins présentent des lésions 
généralisées de tuberculose et les animaux vaccines par la voie 
hy podermique offrent des alterations presque aussi graves que celles 
de ces sujets; 

2° Une année aprés !a seconde vaccination, les quatre der- 
niers sujets inoculés sous la peau, et deux animaux vaccinés par 
vole veineuse (17¢ série, 5 et 20 milligrammes de vaccin) sont 
éprouvés, en méme temps que deux témoins, par ingestion ala 
sonde de 10 centigrammes de bacilles bovins. 

Tous ces sujets sont sacrifiés six mois aprés l’épreuve. Les 
témoins et les animaux vaccinés par vole hypodermique offrent 
des Iésions d’égale importance : adénopathies mésentériques 
cagséeuses ou calcifiées, lésions des ganglions rétro-pharyngiens 
et annexes du poumon. Les deux animaux vaccinés par voie 
veineuse paraissent indemnes; mais tous les cobayes inoculés 
avec les ganglions mésentériques, rétro-pharyngiens et tra- 
chéo-bronchiques meurent tuberculeux ; 

3° Huit bovidés, appartenant a différentes races, sont 4 deux 
reprises vaccinés par voile sous-cutanée, dans les conditions sus- 
indiquées. Durant la période d’immunisation, l’un de ces sujets 
est entretenu dans une étable contaminée, les sept autres vivent 
au paturage. Trois mois aprés la seconde vaccination, ces animaux 
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sont placés dans une étable infectée, mélés a des tuberculeux 
porteurs de lésions ouvertes, en méme temps que huit ani- 
maux vaccinés par vole veineuse, dont Vhistoire est indiquée 
préecédemment (page 591). Soumis a une épreuve de tuberculine 
trois mois aprés le début de la contamination, tous ces sujets, 
sauf un, réagissent ala tuberculine. 

Les diverses expériences qui viennent d’étre rapportées éta- 
blissent, nous semble-t-il, de la fagon la plus nette, l’infériorité 
extreme des résultats fournis par lV insertion sous-cutanée des ba- 
cilles utilisés a titre de vaccin. 


VACCINATION PAR LES VOIES DIGESTIVES 


Nos expériences ont été orientées dans ce sens a la suite de 
faits intéressants relevés au cours d’épreuves par ingestion 
d’animaux vaccinés par vole veineuse. (Novembre 1905.) 

Quatre animaux vaccinés par inoculation intra-jugulaire 
(2@ série 4 et 40 miligrammes de vaccin) ingérent, en méme 
temps que quatre bovins témoins, 9 mois aprés la vaccination, 
aux 1eT, 10¢, 33°, 111¢ jours de l’épreuve, a quatre reprises par 
conséquent, 50 centigrammes chaque fois et par téte de bacilles 
bovins virulents. Ces ingestions sont faites au seau et non a la 
sonde. Un seul des témoins réagit a Jl’épreuve de tuberculine 
effectuée 45 jours apres le dernier repas virulent. Sacrifié, il pré- 
sente des lésions tuberculeuses pulmonaires discrétes et tout 
au début, ainsi qu’un foyer caséeux d’un ganglion de la chaine 
mésentérique. Tuberculinés un mois plus tard, les trois témoins 
survivants ne réagissent poimt encore. Il est a penser qu’ayant 
recu des bacilles trés divisés, émulsionnés dans plusieurs litres 
d’eau, qui se sont dilués encore plus largement dans les réser- 
voirs gastriques, ces animaux n’ont point réalisé de lésions tu- 
berculeuses. Il était dés lors intéressant de rechercher s’ils n’a- 
vaient point bénéficié de cette intervention au point de vue de 
leur résistance 4 l’infection. 

On inocule donc, 80 jours apres le dernier repas virulent, a 
ces trois témoins (et aussi aux vaccinés dont nous retrouverons 
plus loin histoire) en méme temps qu’a un sujet neuf, 2 milli- 
grammes de bacilles bovins, par téte, dans la veine jugulaire. Le 
témoin de cette épreuve meurt de granulie en 35 jours. Les trois 
survivants, présumés vaccinés, sont sacrifiés 60 jours apres l’é- 
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preuve intra-veineuse. Un seul d’entre eux présente quelques 
tubercules miliaires répartis dans les deux poumons; les deux 
autres sont totalement indemnes de toute lésion apparente, mais 
Vinoculation au cobaye de leurs ganglions trachéo-bronchiques 
révéle l’existence en ces organes de bacilles virulents (1). 

Cette expérience indique nettement la possibilité de créer 
chez le beuf, ad l'aide d’ingestions bacillaires a doses calculées, un 
état trés manifeste de résistance a I’ infection tuberculeuse. 

On ne pouvait songer toutefois 4 utiliser, dans des expe- 


riences ou applications pratiques de cet ordre, soit un bacille 


bovin, soit un bacille humain pleinement virulents. La mise en 
ceuvre de tels produits conduirait en effet, en toute certitude, a 
une souillure grave des étables d’expérience par les déjections 
bacillaires des animaux, souillure redoutable a la fois pour le 
personnel agricole et pour les animaux. 

Notre choix s’est done porté, pour ces nouvelles expériences, 
sur le bacille équin précédemment étudié. 

Tenant compte des données acquises sur la perméabilité aux 
germes de la muqueuse intestinale des jeunes sujets, nous avons 
mis parallélement en expérience de tout jeunes veaux et leurs meres 


préalablement reconnues indemnes par l’épreuve de la tubercu- 
line. 


EXPERIENCE. — Six vaches bretonnes pleines sont entretenues au labo- 
ratoire et l’on attend leur accouchement. A mesure que se produisent les 


-haissances, l’on vaccine le jeune animal a l’Age de deux jours et sa mére en 


méme temps. Trois mois aprés cette premiére intervention, on procéde pour 
tous deux a une seconde ingestion virulente effectuée dans les mémes condi- 
tions que la premiere. La dose utilisée est, pour chaque intervention, de 
20 centigrammes de bacilles pour les jeunes et de 50 centigrammes de 
bacilles pour leurs méres. Le vaccin est offert aux jeunes au biberon, émul- 
sionné dans du lait; les adultes reeoivent les bacilles émulsionnés dans 
3 litres d’eau et a Taide de la sonde cesophagienne. 


Epreuves par ingestion. — Quatre mois aprés la seconde vac- 
cination, quatre vaches et leurs veaux, qui ne réagissent point a 
la tuberculine, et une vache et son veau neufs, témoins, recoi- 
vent a la sonde cesophagienne, les adultes 20 centigrammes, les 


(1) Gest cette experience qua citée M. Roux lors de la présentation & l’Aca- 
démie des Sciences de la premiére note de MM. Calmette et Guérin sur la vacci-~ 


nation par les voies digestives. C. &. Académie des Sciences, 1906, ‘. CXLI, 
pe 1319-1323. 
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jeunes 10 centigrammes de bacilles bovins virulents finement 
émulsionnés dans 2 litres d’eau pour chacun d’eux. 

Cing mois aprés l’épreuve on sacrifie les deux témoins, les 
quatre adultes vaccinés et deux seulement des veaux vaccinés. 
Chez les témoins, l’autopsie établit la présence de multiples adé- 
nopathies tuberculeuses du mésentére; les ganglions annexes du 
poumon et les rétro-pharyngiens sont tuberculisés. Les adultes 
vaccinés présentent des lésions aussi étendues, mais moins graves 
que celles des témoins. Seuls, les deux veaux vaccinés semblent 
totalement indemnes; cependant, inoculation au cobaye de la 
pulpe des ganglions bronchiques, mésentériques et rétro-pharyn- 
giens établit la virulence de ces divers organes. Les deux veaux 
vaccinés survivants sont abattus deux mois plus tard, soit sept 
mois aprés l’épreuve; l’autopsie les révéle totalement indemnes 
et inoculation au cobaye de leurs divers ganglions reste sans 
résultat. 

La vaccination par les voies digestives semble donc irréali- 
sable chez les bovidés adultes. Par contre, l’opération est fruc- 
tueuse pour les jeunes animaux, et il est a remarquer qu’en ce qui 
les concerne ce procédé d’intervention fournit des résultats 
supérieurs a ceux des essais de vaccination par vole veineuse. 
Nous avons en effet établi précédemment que les animaux trai- 
tés par ce dernier procédé se comportent fort mal a Pépreuve 
de l’ingestion virulente. Faisons observer immédiatement que la 
résistance conférée, si satisfaisante en apparence, reste en fait 
limitée lorsqu’on soumet, comme dans l’expérience suivante, 
les animaux vaccinés, non plus 4 une seule ingestion virulente, 
mais bien a la contamination par contact avec des animaux por- 
teurs de lésions ouvertes de tuberculose. 

Epreuves par cohabitation. — Les deux vaches et leurs veaux 
vaccinés, comme il a été dit plus haut, qui ne sont point soumis 
aux, épreuves expérimentales d’ingestion rapportées précédem- 
ment sont, a dater du quatriéme mois qui suit la seconde vacei- 
nation, placés en contamination en méme temps que cing te- 
moins, avec’ des bovins affectés de tuberculose pulmonaire ou- 
verte. Tous ces sujets sont entretenus dans une étable laissée 
dans le plus malpropre état possible afin d’aggraver les condi- 
tions de l’épreuve. L’on a soin de placer les animaux trés pres 
les uns des autres; leur mangeoire est commune; chaque vaccine 
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est entouré de deux tuberculeux et, afin d’égaliser les chances 
de contamination, un roulement est périodiquement étabh, entre 
tous les sujets. 

Vaccinés et témoins sont soumis a une épreuve de tuber- 
culine 104 jours aprés le début de la contamination. Seuls, les 
cing témoins réagissent. Les vaccinés ne fournissent aucune réac- 
tion, ce qui d’ailleurs, n’est nullement démonstratif en ce qui les 
concerne (1). L’épreuve de la tuberculination ne sera d’ailleurs 
plus renouvelée au cours de l’expérience afin d’éviter toute 
cause d’erreur. Deux témoins sont sacrifiés au huitiéme mois de 
l’épreuve; ‘ls présentent des lésions importantes du poumon, de 
ses ganglions annexes et des rétro-pharyngiens. L’un des veaux 
vaceinés est sacrifié aprés un an de contamination; il est 
totalement indemne ; ses ganglions bronchiques montrent a 
examen histologique des lésions spécifiques mmimes, tout au 
début de leur évolution; des fragments de ces mémes organes 
tuberculisent les cobayes inoculés. Par contre, lune des vaches 
vaccinées, sacrifiée aprés 13 mois de contamination, est totale- 
ment indemne et ses ganglions, inoculés au cobaye, se montrent 
avirulents. La seconde vache vaccinée est abattue aprés 23 mois 
de contamination et offre, sans lésions, des ganglions virulents 
pour le cobaye. Enfin, le dernier des veaux vaccinés, sacrifié 
apres plus de deux années de contamination, est indemne lui 
aussi de toute lésion constituée macroscopiquement, mais fournit 
des ganglions bronchiques altérés histologiquement et virulents 
pour le cobaye. L’un des témoins survivants, abattu a ce moment, 
présente des lésions pulmonaires tuberculeuses massives et déja 
ouvertes. 

Lorsqu’on compare les résultats de cette expérience a ceux 
obtenus dans les essais de vaccination par voie veineuse, l’on ne 
peut que conclure a la supériorité de la vaccination per os 
qui assure une résistance marquée 4 une épreuve de contamina- 
tion d’une sévérité vraiment exagérée. I] est & remarquer, en 
effet, que si l’on devait pratiquement user de la vaccination par 
les voles digestives, l’on prendrait son d’él’'miner tout d’abord 
des étables les sujets portant des lésions ouvertes de tuberculose. 

C’est en ces conditions que nous avons entrepris, depuis deux 


(1) Ligniéres ale prenier démontré le peu de valeur de ’épreuve @ la tuber- 
cule chez les animaux qui ont fait Vobjet de tentatives de vaccination. Seuls, les 
résultats positifs sont démonstratifs. 
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ans, de larges applications pratiques de la méthode. Aprés |’éli- 
mination des tuberculeux ouverts que compte l’étable, la vacci- 
nation est mise en ceuvre, dés leur naissance, sur tous les nouveau- 
nés de l’exploitation. Jusqu’ici, les résultats obtenus paraissent 
satisfaisants, mais nous réservons nos conclusions sur ce point. 


VACCINATION DOUBLE PAR VOIE VEINEUSE ET PAR LE TUBE 
DIGESTIF 


Nous avons indiqué plus haut, au début de l’exposé de nos 
recherches sur la vaccination par les voies digestives, les condi- 
tions d’un essai portant sur 4 animaux vaccinés par inoculation 
intra-jugulaire (2° série, 4 et 40 milligrammes) qui furent ensuite 
éprouvés par ingestion en méme temps que 4 témoins. L’épreuve 
d’ingestion, réalisée par quatre repas bacillaires, fut effectuée par 
absorption spontanée au seau de la dilution virulente et non ala 
sonde cesophagienne. Nous rappelons l’insuccés de I’épreuve 
chez les témoins qui fit de cette expérience notre premier essai 
involontaire de vaccination per os. 

Les animaux vaccinés, éprouvés ainsi, devenaient donc en fin 
de compte, des sujets swccessivement vaccinés par vole veineuse et 
per os. 

Quatre-vingts jours aprés le dernier repas virulent, ces sujets 
et un témoin sont éprouvés par inoculation intra-veineuse de 
2 milligrammes de bacille bovin virulent; le témoin meurt de 
granulie en 35 jours; les vaccinés restent en parfait état de santé 
et n’offrent a l’abatage pratiqué 5 mois aprés l’épreuve aucune 
lésion tuberculeuse. Chez tous cependant, des bacilles virulents, 
provenant de l’inoculation d’épreuve, sont mis en évidence par 
injection au cobaye de la pulpe des ganglions pulmonaires. 

La double intervention vaccinante dont ces animaux ont fait 
Vobjet, leur a donc conféré une résistance plus satisfaisante que 
celle enregistrée dans nos autres tentatives, sans que cependant 
l’on puisse dire qu’un résultat complet ait été obtenu. 


DEUXIEME PARTIE 
Vaccinat.on a l’aide de bacilles morts. 


Dans toutes les expériences précédemment rapportées, nous 
avons pris soin, que les vaccinations aient été effectuées au labo- 
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ratoire ou dans des exploitations agricoles, d’isoler soigneuse- 
ment, de mettre a l’abri de toute contamination les sujets en 
cours d’essais d’immunisation. 

Il est aisé, en effet, de prévoir que durant la période d’im- 
munisation, les sujets mis en expérience demeurent, sinon plus, 
tout au moins aussi sensibles a l’infection tuberculeuse que des 
animaux neuls. Il est donc indiqué de placer les sujets 4 vacciner 
en milieu indemne de toute contamination. L’expérience sui- 
vante ne laisse aucun doute sur ce point. 


EXPERIENCE. — Six veaux nés, dans une exploitation gravement infec- 
tée, de méres tuberculeuses non affectées de lésions cliniquement décelables 
sont, dés leur naissance, séparés de leurs méres et placés dans une écurie 
désinfectée. On les soumet a l’Age de 15 jours a une épreuve de tuberculine, 
qui montre quwils sont indemnes; on les vaccine alors a leurs 1° et 4® mois 
a Paide de & et 40 milligrammes de bacille équin. Ces animaux sont conduits 
a leurs méres pour chaque tétée et tout aussitét remis dans leur étable désin- 
fectée. Soumis a Age de 6 mois a une nouvelle épreuve de tuberculine, 
2 dentre eux réagissent; abattus, ils sont reconnus tuberculeux a lautopsie. 


L’infection de ces sujets procéde donc des trés courts contacts qwils ont eus ‘ 


avec leur mére ou de l’allaitement. 


L’isolement complet et l’alimentation au lait cuit ou au lait 
de vaches saines constituent done des précautions accessoires 
indispensables de la mise en pratique de tout procédé de vacci- 
nation antituberculeuse. 

Ces difficultés de mise en ceuvre nous ont conduit a la recher- 
che dun procédé de vaccination qui, en conférant rapidement 
une résistance suffisante, permettrait d’éviter toute mesure par 
trop génante disolement des sujets 4 vacciner. 

Seul, ’emploi de bacilles tués, mertes et susceptibles d’une 
résorption rapide, pouvait répondre a cette indication. 

Sur les conseils de M. Roux, qui depuis longtemps en avait 
étudié la facilité de résorption par ’organisme des animaux de 
laboratoire, nous avons tout d’abord utilisé dans nos recherches 
Jes bacilles iodés. 

BACILLES IODES 


Des ballons de cultures sur bouillon glycériné du bacille 
bovin trés virulent qui nous sert de virus d’épreuve, agées de 
6 semaines, sont débarrassés du bouillon qu’ils contiennent. Le 
liquide est remplacé par de l’eau iodée a 1 /400; le voile micro- 


Meare rere a ran a gee IE a ey aah APRS! PRO Oh Cees ale, hee ABE 
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bien est dissocié par agitation et aprés une heure de contact envi- 
ron, jeté sur un filtre, puis rapidement lavé a l’eau distillée sté- 
rilisée. 

I. Voie vetneuse. — Quatre bouvillons de 6 mois, indemnes de 
tuberculose, regoivent dans la jugulaire, les uns (n° 1 et 2) 
200 milligrammes; les autres (n°* 3 et 4) 400 milligrammes cha- 
cun de bacilles iodés. Cette opération ne provoque aucun trouble. 

Le n° 1 est éprouvé, en méme temps qu’un témoin, 30 jours 
apres la vaccination, par inoculation intra-veineuse de 3 milli- 
grammes de bacille bovin. Il meurt de tuberculose en 33 jours; 
le témoin succombe en 35 jours. 

Le n° 2 et un témoin sont éprouvés 18 jours aprés l’interven- 
tion par ingestion a la sonde de 10 centigrammes du méme ba- 
cille bovin. Sacrifiés 80 jours plus tard, le vacciné est trouvé 
indemne de toute lésion apparente, tandis que son témoin pré- 
sente de belles et multiples adénopathies mésentériques. Les 
ganglions mésentériques du sujet vacciné, inoculés a 6 cobayes, 
ne tuberculisent point ces animaux. 

Les vaccinés 3 et 4 sont éprouvés, eux aussi, par ingestion a la 
sonde de 15 centigrammes de bacille bovin, en méme temps que 
deux témoins, mais 93 jours seulement apres la vaccination. 
Sacrifiés 148 jours plus tard, ils présentent, ainsi que les témoins, 
des lésions tuberculeuses de la chaine mésentérique, sans qu’on 
puisse relever en faveur des vaccinés une différence appréciable 
dans l’importance des lésions constatées. 

II. Voies digestives. — Nous avons’ réalisé avec des bacilles 
iodés une expérience de vaccination per os dans des conditions 
identiques a celles de l’essai d’immunisation a l’aide de bacilles 
vivants rapportée plus haut. 

Trois vaches et leurs veaux recoivent a deux reprises, a 
60 jours d’intervalle, per os, les méres a la sonde, 50 centigrammes 
de bacilles iodés, les veaux dans leur biberon, 20 centigrammes 
des mémes bacilles. Les veaux sont vaccinés pour la premiére 
fois a l’dge de 2 jours et leurs méres a ce méme moment. 
Quatre mois aprés la seconde vaccination, l’une des vaches 
et son veau, en méme temps que deux témoins, recoivent per os, 
les adultes 20 centigrammes, les jeunes 10 centigrammes de 
bacilles bovins virulents. Les animaux sont sacrifiés 5 mois plus 
tard; tous, vaccinés et témoins, offrent a l’autopsie de belles 
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lésions des ganglions rétro-pharyngiens et mésentériques. - 

Les quatre vaccinés (adultes et jeunes) survivants sont mis 
en contact avec des animaux tuberculeux, 4 mois aprés la vacci- 
nation, ainsi que des témoins et dans les conditions précédem- 


ment indiquées (page 595). Aprés une année de contamination, | 


‘ous les animaux réagissent a la tuberculine; les vaccinés abattus 
présentent 4 l’autopsie des lésions trés récentes de tuberculose 
pulmonaire et des tubercules calcifiés de leurs ganglions mésen- 
tériques. 

L’on ne peut que conclure, de ces divers essais, a l’insuffisance 
de la vaccination par les bacilles iodés; ceux-ci se montrent, quel- 
que soit le mode d’utilisation choisi pour leur emploi, inférieurs 
de beaucoup aux bacilles équins vivants. 


BACILLES CHAUFFES 


Une seule expérience a été réalisée avec des microbes modi- 
fiés par la chaleur. Elle a porté sur trois vaches et leurs veaux; 
des bacilles bovins, portés & 100° durant une minute, ont été 
employés comme vaccins et utilisés aux doses et dans les condi- 
tions indiquées dans l’expérience précitée de vaccination per os, 
4 l’aide de bacilles iodés. Les épreuves de contréle ont aussi été 
pratiquées de méme fagon et avec les mémes témoins. Tous les 
vaccinés ont été trouvés tuberculeux 4 lautopsie pratiquée, soit 
5 mois aprés l’épreuve a la sonde, soit aprés une année de conta- 
mination. . 


BACILLES DEGRAISSES 


L’extréme facilité de résorption des bacilles dégraissés devait 
nous conduire a en tenter l’essai dans un but d’immunisation ~ 
rapide. Nous avons utilisé des bacilles bovins dégraissés selon le 
procédé que nous avons fait connaitre (dessiccation prolongée, 
dégraissage 4 froid par agitation dans le toluéne ou l’éther de 
pétrole), bacilles dont le mode de dégraissage nous semble trés 
indiqué pour de telles recherches (1). oe 

Quatre bovins indemnes de tuberculose, Agés de moins’ de 
4 mois, regoivent dans la veine jugulaire une émulsion de bacilles 
dégraissés, savoir : les n° 4 et 2 chacun 50 milligrammes A deux 


(1) Vatueés, Bacilles tuberculeux dégraissés, C. R. "de la Société de Bio- 
togie, A908. 1. 1X, pa 020: 


é 
i 


\, 
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reprises a 20 jours d’intervalle, le n° 3, en une seule fois, 200 milli- 
grammes; le n° 4, 400 milligrammes. 

Les bovins n° 4 et 2 sont éprouvés un mois aprés la derniére 
inoculation, en méme temps que deux témoins, par inoculation 
intra-veineuse de 2 milligrammes de bacille bovin. L’un des té- 
moins meurt en 34, l’autre en 41 jours; tous deux présentent des 
lésions massives de granulie; sacrifiés 2 mois aprés l’épreuve, les 
vaceinés, qui sont en parfait état de santé, n’offrent, malgré 
Vextréme gravité de l’épreuve, que des lésions trés limitées de 
tuberculose : quatre ou cing tubercules, de la dimension d’une 
téte d’épingle, dans leurs ganglions bronchiques. 

Les animaux n° 3 et 4 sont, en méme temps que deux té- 
moins, éprouvés trois mois aprés la vaccination par ingestion a la 
sonde, de 15 centigrammes de bacilles bovins virulents. Tous ces 
sujets sont sacrifiés cing mois plus tard; le bovin n° 3 (200 milli- 
grammes de bacilles dégraissés) et les témoins offrent des lésions 
tuberculeuses de presque tous les ganglions de la chaine mésen- 
térique et des altérations des ganglions médiastinaux et trachéo- 
bronchiques. Le bovin n° 4 (400 milligrammes de bacilles dégrais- 
sés) présente pour toute lésion trois petits nodules calcifiés d’un 
ganglion mésentérique. 

La résistance conférée par lV’inoculation aux bovidés de quan- 
tités relativement élevées de bacilles tuberculeux dégraissés est 
donc insuffisante, et il ne nous a point paru indiqué d’étudier 
Vapplication pratique de leur emploi. Il est 4 remarquer, cepen- 
dant, que les bacilles ainsi modifiés jouissent de propriétés plus 
nettes que celles des bacilles iodés, dont les qualités immunisantes 
par vole veineuse paraissent nulles. 


RESUME ET CONCLUSIONS 


Il est indiqué de recourir, dans les essais de vaccination 
antituberculeuse des-bovidés, a l’emploi d’un bacille dépourvu 
de virulence pour ces animaux et qui soit susceptible d’une 
résorption assez rapide et complete. 

Nous disposions pour nos recherches d’un bacille d’origine 
équine possédant ces qualités essentielles. 

Les résultats obtenus par imoculation intra-veineuse de ce 
microbe, dans les conditions indiquées par von Behring pout 
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son Bovovaccin, sont comparables a ceux obtenus avec cette 


substance. 

La résistance conférée par ce mode reste trés relative. Kile 
est directement proportionnelle a la quantité des bacilles inoculés. 
au titre vaccinant. Elle ne permet, en aucun cas, aux animaux 
de résister plus de quelques mois a l’infection naturelle. Elle est 
également insuffisante a assurer la résorption complete des bacilles 
bovins inoculés dans la veine jugulaire, a titre d’épreuve de 
V’immunité. Elle ne restreint pas l’aptitude des bovidés a l’infec- 
tion expérimentale par le tube digestif. 

La résistance conférée par inoculation sous-cutanée de ces 
mémes bacilles, 4 des doses doubles de celles utilisées par voie 
veineuse, est de beaucoup inférieure a celle obtenue par inmocu- 
Jation intra-veineuse. 

Il est possible de conférer aux bovidés soit par ingestion de 
petites doses de bacilles bovins virulents, soit par ingestion de 
doses élevées de bacilles presque avirulents, une résistance tres 
réelle a V’infection par le tube digestif. 

Il est indiqué d’utiliser dans la vaccination per os des bacilles 
assez peu virulents afin de ne pas provoquer une souillure 
dangereuse des étables par les bacilles vaccins que les vaccinés 
élimiment dans les jours qui suivent l’intervention. 

La résistance conférée est d’autant plus nette que la vacci- 
nation per os a été pratiquée chez un animal plus jeune. Elle per- 
met, al’inverse de la vaccination par voie veineuse a l’aide des. 
mémes bacilles, la résorption compléte, en 7 mois au maximum, 
des bacilles bovins virulents provenant d’un repas d’épreuve. 

On peut considérer cette aptitude comme une manifestation 
d’immunité purement locale. Ces mémes animaux ne se montrent, 
en effet, pas plus aptes que ceux vaccinés par voie veineuse a la 
résorption des bacilles bovins inoculés dans la jugulaire. 

La vaccination per os ne met point les jeunes bovidés défi- 
nitivement 4l’abri de linfection tuberculeuse. Elle leur permet 
toutefois de résister durant un an environ au contact étroit et 
permanent de bovidés porteurs de lésions ouvertes de tubercu- 
lose pulmonaire. Aprés deux années entiéres de contamination, 
en des conditions d’une extréme sévérité, les vaccinés ne présen- 
tent que des lésions insignifiantes ou occultes, tandis que les 
temoins, depuis de longs mois infectés, offrent, A cette époque, des 
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lésions massives de tuberculose pulmonaire ou abdominale. 

La vaccination per os des jeunes bovidés mérite d’étre étu- 
diée pratiquement et utilisée dans les étables, de concert avec 
la recherche et l’élimination des tuberculeux porteurs de lésions 
ouvertes. 

La vaccination des bovidés a l’aide de bacilles tués nous a 
fourni, quel que soit Je mode choisi, des résultats nuls ou de beau- 
coup inférieurs 4 ceux obtenus avec des bacilles vivants. 

Nous avons dit, au début de ce mémoire, tout ce que nous 
devons a notre maitre, M. le D? Roux. Qu’il nous soit permis de 
remercier, en terminant, tous ceux qui, par leur précieux concours 
ou leur rare désintéressement, ont facilité nos recherches. 
A Vinitiative éclairée de M. Vassilliére, Directeur de lagri- 
culture, nous devons de précieux moyens de travail. M. Bou- 
longne, vétérmaire départemental de l’Aisne, l’un des premiers 
et des plus ardents vulgarisateurs des vaccinations pastoriennes, 
s’est mis, dés le début de nos recherches, a notre entiére disposi- 
tion, ne ménageant ni sa peine, ni son temps. C’est a lui que 
nous devons d’avoir pu entreprendre de larges essais pratiques, 
chez MM. Poisson, Léguillette, Wateau, de Vivaise, Dazard, 
Brazier, qui tous ont consenti de gros sacrifices financiers; non 
contents de mettre leurs étables a notre disposition, certains 
d’entre eux sont allés jusqu’a acquérir des bovidés spécialement 
en vue des essais 4 entreprendre. 

Nous exprimons aussi notre reconnaissance 4 MM. Gilbert et 
Ch. Balsan et 4 nos confréres MM. Rossignol pére, Bonnet, Gou- 
lin, Nicodéme, Picard et Jouanne, qui ont grandement facilité 
notre tache. 


le mécanisme d’action des dérivés arsenicaux 
dans les trypanosomiases. 


Par G. LEVADITI 


(Travail du Lab. de M. Metchnikoff, a l’Institut Pasteur.) 


L’étude du mécanisme suivant lequel l’atoxyl et, en général, 
les dérivés arsenicaux A structure moléculaire complexe, agis- 
sent dans les infections 4 trypanosomes, est intéressante a plu- 
sieurs points de vue. Tout d’abord, en déterminant les conditions 
qui président a l’action thérapeutique de ces médicaments, elle 
peut faciliter la découverte de nouveaux composés plus actifs 
que ceux dont on dispose actuellement. En second lieu, il a été 
établi par les travaux d’Ehrlich et de ses collaborateurs que 
les trypanosomes, grace a leurs facultés d’accommodation, 
acquiérent, sous |’influence du traitement atoxylé, une résistance 
parfois absolue a l’égard de latoxyl; ils deviennent immuns et 
leurs caractéres acquis se transmettent indéfiniment d'une géné- 
ration de parasites a lautre. L’étude du mode d’action des 
dérivés atoxylés peut done servir a résoudre ce probléme d’im- 
munité des étres uni-cellulaires, ce qui n’est pas sans intérét au 
point de vue du mécanisme, encore assez obscur, de la résistance 
acquise des animaux supérieurs. 

A cela s’ajoute le fait, assez inattendu au premier abord, 
& savoir que l’atoxyl et les arsenicaux qui s’en rapprochent 
par leur constitution chimique, tout en jouissant de propriétes 
curalives manifestes, sont dépourvus de toute action trypanocide 
appreciable dans le tube a essat. 

Ce sont la les principales raisons qui, dés 1907, nous ont 
déterminé a entreprendre l’étude de cette question. A la suite des 
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recherches d’Uhlenhuth, Gross et Bickel (‘), auxquels on doit 
Ja découverte de l’action thérapeutique de l’atoxyl dans les 
spirilloses expérimentales, nous avons tenté de préciser, en colla— 
boration avec Mc Intosh (2), le mécanisme suivant lequel 
Yarsanilate engendre la spirillolyse chez les animaux infectés 
par le Spirillum gallinarum. Plus tard, en juillet 1908, nous avons, 
avec Yamanouchi (3) et Brimont (4), étendu nos investigations 
au mode d’action de l’atoxyl dans les trypanosomiases. Ces der- 
niéres recherches nous ont conduit a déterminer l’influence 
exercée par les tissus animaux sur ce composé et sa transfor- 
mation en un produit trypanocide, le Trypanotozyl. Enfin, de 
nouvelles expériences (5) nous ont permis d’étudier la constitution 
du Trypanotoxyl et de formuler lV’hypothése de la transfor- 
mation de l’atoxyl en une toxalbumine arséniée, constituée 
par un noyau albumineux propre a l’organisme, servant de 
support a l’arsenic. Ce sont ces données que nous résumerons 
dans le présent mémoire. 


Mesnil et Nicolle (6) ont été les premiers a attirer l’attention 
sur l’innocuité de l’atoxyl A l’égard des trypanosomes, in vitro. 
Ayant mélangé 4 du sang infecté une certaine quantité de ce 
dérivé (a l’état de poudre), ces auteurs ont constaté qu’il était 
dépourvu de toute action microbicide. De son cdté, Uhlenhuth (7) 
et ses collaborateurs Gross et Bickel (8) ont fait la méme cons- 
tatation en ce qui concerne les spirochétes (Spir. pallida, Spir. 
gallinarum), et leurs recherches ont été confirmées par Levaditi, 
et Mc Intosh (loc. cit.). On s’est done demandé quel pouvait étre 
le mode d’action de ce médicam ent, si efficace lorsqu’on l’admi- 
nistre aux animaux infectés et pourtant totalement dépourvu 


(1) Usvtennot, Gross et Bicker, Deutsche medis. Woch., 1907, n° 4. 


(2) Levapirt et Mc Intosu, C. R. de la Sor. de Biologie, 1907, p. 1090. 

3) Lwvapiriet Yamanoucut, C. R. dela Soc. de Biologie, 1908, vol. LXV, p. 23. 

(4) Lpvaprii, Yamanoucui et Brimont, C. R. de la Soc. de Biologie, 1908, 
voi. LXV, p. 25. Pe i 

(5) Ces expériences ont été résumées dans deux notes présentées lune a la Société 
de Biologie (1909, vol. LXIV, n° 14, p. 33), autre 4 Ja Société de Pathologie exotique 
(Bull. de la Soc. de Pathol. exotique, 1909, vol. II, n° 1, p. 45). 

(6) Mxsnir et NrcoriE, Annales de UV Inst. Pasteur, 1906, vol. x XII, p. Bok, ee 

(7) UntENHUTH, Deutsche militdrarzl. Zeitschr., 1907; Verein fiir in. Medizin, in 
Deutsche med. Woch., 1907, n° 30. 

(8) Ustennourn, Gross et Bicker, Deutsche med. Woch., 1907, n° 4. 
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de propriétés trypanocides et spirillicides appréciables dans le 
tube A essai. Pour ce qui a trait aux spirilloses, en parti- 
culier A la septicémie provoquée par le spirille de Marchoux 
et Salimbeni, Uhlenhuth, Gross, et Bickel et, indépendam- 
ment de ces auteurs, Levaditi et Mc Intosh ont établi 
que latoxyl engendre la destruction des parasites d’une fagon 
indirecte, par Vintermédiaire de lorganisme animal. Ainsi, 
d’aprés L. et I., 'arsanilate modifie cet organisme, en ce sens 


_qwil rend Vinfection légére, presque inappréciable, et qu'il pro- 


voque une crise précoce, analogue a celle qui met fin a linfec- 
tion naturelle. Il agit en exagérant les moyens que Vanimal 
emploie normalement pour se débarrasser des spirilles au cours 
de la crise. Le méme processus semble présider a la destruction 
du Trepomena pallidum chez les lapins atteints de kératite 
spécifique expérimentale, et soumis au traitement atoxyleé. 
Levaditi et Yamanouchi (1) ont vu, a ce propos, que les tré- 
ponemes subissent des altérations régressives en dehors des 
cellules et quwils finissent par disparaitre de la cornée. Or, comme 
Uhlenhuth Va établi le premier, et comme nous l’avons 
constaté 4 l’aide de l’examen a l’ultra-microscope, l’atoxyl n’est 
nulement toxique im vitro pour le spirochéte de Schaudinn et 
Hoffmann. Force nous est de conclure que l’arsanilate de soude 
engendre la destruction du tréponéme, non pas directement, a 
la fagon d’un antiseptique, mais bien aprés avoir influencé 
Porganisme, ou encore aprés avoir subi une certaine transfor- 
mation dans l’intimité des tissus. 

Ces conclusions sont-elles applicables au mode d’action 
de Patoxyl dans les infections causées par des trypanosomes? 
Les constatations de Mesnil et Nicolle, de méme que celles 
d’Uhlenhuth (/oc. cit.) ayant établi, comme nous l’avons déja 
vu, que ce composé arsenical est inactif vis-A-vis des trypano- 
somes in vitro, laissaient prévoir que la trypanolyse devait étre 
engendrée, chez lanimal infecté, non pas directement, mais 
bien suivant un procédé indirect, analogue a celui qui pré- 
side a la spirillolyse. Dans le cas des trypanosomes, comme 
dans celui des spirochétes,on peut formuler deux hypothéses 
a ce propos : D’aprés la premiere, l’atoxyl n’exerce in vivo aucune 


ie Levapirr et Yamanoucut. C. R. de la Société de Biologie, 1908, vol. LXIV, 
p. 7 
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action microbicide sur les flagellés pathogénes; il ne fait 
quexagérer les moyens de défense dont l’organisme dispose pour 
détruire plus ou moins rapidement, plus ou moins complétement 
ces flagellés (phagocytose et propriétés trypanocides du sérum). 
Dvapreés la seconde, Varsanilate de soude, tout en n’agissant pas 
A une fagon directe sur les trypanosomes, se transforme, chez 
] animal yivant, en un dérivé, qui, lui, jouit de qualités trypano- 
lytiques et représente le véritable agent destructeur des trypa- 
nosomes. 

Cest Ehrlich (1) qui, le premier, a formulé d’une facon 
précise cette derniére hypothése. Dans une conférence faite 
au Congrés des dermatologistes allemands, tenu a Francfort, 
ce savant a émis l’opinion que l’atoxyl, pareil en cela aux matiéres 
colorantes, subit une réduction de la part des tissus et se trans- 
forme en un composé réduit, lequel, contrairement a l’arsanilate, 
détruit activement les trypanosomes. Quelques recherches que 
nous avions entreprises antérieurement avec l’atoxyl dans 
la kératite syphilitique expérimentale du lapin, nous ayant 
montré que le sérum des animaux simplement atoxylés n’exerce 
aucun pouvoir curatif, lorsqu’on administre aux lapins syphi- 
lisés (2) (3), nous avaient également conduit a penser que, 
sil y a transformation de l’atoxyl en un principe actif, spirillo- 
lytique ou trypanocide, ce principe ne doit pas se former dans le 
sang et y persister, mais bien dans l’intimité des tissus. Ces 
recherches, et aussi les faits énoncés par Ehrlich, nous ont 
déterminé, Yamanouchiet moi, arechercher si, in vitro, les divers 
organes du lapin ne transforment pas l’atoxyl en une substance 
capable de détruire les flagellés pathogénes dans le tube & essai. 
L’expérience suivante montre qu'il en est réellement ainsi : 


Exp. I. — Transformation de Vatoxyl en Trypanotoxyl sous Vinfluence de 
Pémulsion de fore de lapin. 

On sacrifie un lapin par saignée et on recueille le foie en évitant de tou- 
cher a la vésicule biliaire. L’organe est trituré grossiérement dans un mor- 
tier stérile et suspendu dans 60 c. c. d’eau salée A 9/1000. On centrifuge 
rapidement la suspension, afin de la débarrasser des grosses particules; elle 
sert A préparer les mélanges suivants : 

(1) Euruicu, Verhandl. der Deutsch. dermatolog. Gesellsch., X® Congres, 1908, 


p. 52. 
(2) : f 
(3) Mesnil et Marchoux, dans des recherches inédites, 
analogues dans les trypanosomiases expérimentales. 
(4) La solution, faite dans de Peau salée, est chauff 


Levaprtret Yamanoucnt, C. R. dela Soc. de Biologie, 1908, vol. LXIV, p. 911. 
ont remarqué des faits 


ée pendant 15 minutes 3 602. 


4 


ae 


ely 
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a) 4 ¢. c. d’émulsion de foie + 4c. c. dune sol. datoryl a 4 0/0- | 
by 4) C6. ee = (hehe, @, dé sok salée: | 


c) 4c datoryli4 0/0 + 4c 6. _— = 

Les mélanges sont maintenus a 37° pendant 2 heures. On éprouve leur | 
toxicité vis-A vis des trypanosomes, en procédant comme il suit : on verse 
dans de petits tubes A essai 12 gouttes de chaque mélange et 1 43 gouttes 
desang défibriné, provenant d’une souris infectée par le tryp. du Nagana du 
Togoland (1). On observe le sort des trypanosomes en examinant, a des 
intervalles variables, une goutte de chaque mélange, entre lame et lamelle 
et ala temp. du laboratiore. 


TaBLeau I 


MELANGES HUIT MINUTES: QUINZE MINUTES UNE HEURE 


Foie + atoxyl. Immobiles . Immobiles . Deérrvits. 


|) Foie + sol. salée. Trés mobiles. Trés mobiles. Trés mobiles. 


Atoxyl+ » Mobiles. Mobiles. Mobiles. 


Cette expérience, répétée un trés grand nombre de fois avec 
le méme résultat, montre gu’d 37°, le foie transforme latoxyl 
en un produit qui tue les trypanosomes au bout de 5 a 8 minutes 
et qui les détruit complétement aprés 1 heure de contact. Bien 
entendu, les parasites conservent leur vitalité dans I’émulsion de 
foie et dans la solution d’atoxyl. 

Le méme phénoméne se produit lorsque, au lieu de se servir 
de l’atoxyl, on emploie son dérivé acétylé, l’arsacétine de M. Ehr- 


TasBLEeau II (Exp. II). 


DILUTION 


APRES APRES 
du mélange 
ipieioarsncetine 15 minutes. | 30 minutes. 
Be 
Pur. Jmmobiles. Immobiles, « 
1/10 Trés mobiles. Jmmobiles. 


Immobiles p. ¢. 


1/40 eos Mobiles. 


» Tres mobiles. 


(1) Nous avons toujours employé le sang des souris infectées depuis la veille par 


inoculation intra-péritonéale de sang riche en trypanosomes. Recueillis A ce moment 
de infection, les parasites. en assez grand nombre, conservent plus longtemps Jeur 
vitalite in eure que les flagellés recueillis a ia fin de Pinfection. 
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lich. En mettant en contact 4 37°, pendant 3 heures, 4 c. c. de 
Yémulsion hépatique et 4 c. c. d’une solution d’arsacétine 
a 4 0/0, on constate quele mélange est devenu fortement try- 


panocide (v. tableau IT). 


-Les trypanosomes ont conservé leur mobilité dans la solution d’arsacé- 
tine. 
Quelles sont les conditions qui président ala formation du 
Trypanotoryl aux dépens de l’atoxyl? Nous avons étudié, a ce 
propos, les points suivants : 


Exp. I1I. — 1° Influence du temps de séjour 4 37°. On prépare 3 mélan- 
ges contenant chacun 4 c. c. d’émulsion hépatique et 4 ¢. c. d’une solu- 
tion d’atoxyl 4 4 0/0. De ces mélanges, le premier est maintenu a 37° 
pendant 2 heures, le second pendant 4 h. 1/2, le troisiéme pendant 
26 heures. On apprécie le pouvoir trypanolytique vis-a-vis des tryp. du 
Nagana. 


TABLEAU III 


SOLUTIONS 2 HEURES A 37° 4 HEURES 1/2 A 37° 26 HEURES A 37° | 

Pur Detruits. Détruits. Deétruiis. 
4/10 Immobiles Imiuiobiles. Immobiles. 
1/20 Immobiles. Jmmobiles. Immobiles. 
1/40 Immob. partielle. Faibl. mobiles. Mobiles. 
4/89 a — Tres mobiles. 
1/100 Faibl. mobiles. Mobiles. » 
1/169 Tres mob: les. Mobiles. » 

——_- LE — — — 

Observation apres une heure de contact. 


L’expérience montre que la quantité de Trypanotoxyl formée au 
dépens de Vatoxyl n’augmente pas sensiblement aprés deux heures 
de séjour 4 37°. Il y a done un optimum d’action, au dela duquel 
le pouvoir trypanocide du mélange semble s’atténuer au lieu 


d’augmenter. 


2° Exp. IV.— Influence du vide sur la formation du Trypanotoxyl. On 
introduit 22 c. c. d’une émulsion hépatique et un volume égal d’une solution 
@atoxyl A 40/0 dans un ballon stérile dans lequel on fait le vide. Un échan- 
tillon du méme mélange est conservé dans un tube simplement bouché av 
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coton. Aprés un séjour de 2: heures et demie a 37° et de 20-heures a la temp. 
dela chambre, on apprécie le pouvoir. trypanocide. 


Tasieau IV 


SOLUTIONS VIDE TEMOIN 
ceraaner eae arcnw <a 
Pur. Immobiles. Immobiles. 
1/20 Immobiles. Immob. partielle. 
1/40 Immobiles. » 
1/80 Zmmob. presque compl, Mobiles. 
1160 Mob. partielle. Trés mobiles. 


Le vide facilite donc la transformation de Vatoxyl en Trypanotoxyl. 

3° Conservation du Trypanotozyl. Un mélange datoxyl et dextrait 
hépatique, contenant du Trypanotoxyl, est conservé pendant 3 jours a la 
glaciére. Mis en contact avec des trypanosomes du Nagana, il les immobilise 
au bout de 5 minutes. Le Trypanotoxyl ne semble donc pas s’atténuer sen- 
siblement dans ces conditions. 


Ces recherches montrent que l’émulsion de foie transforme 
Patoxyl en un produit qui immobilise les’ trypanosomes in 
vitro, et gut détermine, du moins ad certaines concentrations, 
la destruction complete de ces parasites. 11 en résulte aussi que 
ce produit, le Trypanotoxyl, est plus actif lorsque la réaction 
s’opére dans le vide et que si, a la température de 38°, il perd une 
partie de son activité, par contre, il la conserve entiérement a la 
température de la glaciére. 

Le foie n’est pas le seul & transformer l’atoxyl en Trypano- 
‘toxyl. En effet, si les leucocytes, le rein, la moelle osseuse, la 
rate et le cerveau du lapin ont été inactifs, au contraire les 
muscles et surtout le poumon ont réalisé cette transformation. 
Ajoutons que le sérum de la méme espéce animale, mélangé 
a une solution d’atoxyl, ne confére pas A cette derniére des qua- 
lités trypanocides. Quoi quil en soit, cest le foie (de lapin et 
de poule) qui s’est montré le plus actif d ce point de vue. 

Ayant souvent répété ces expériences avec des échantillons 
d’atoxyl de diverses provenances, nous nous sommes con- 
vaincu qu’elles réussissent toujours, a la condition d’employer 


el he 
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Vextrait de foie et la solution d’atoxyl dans des proportions 
optima, qui sont celles mentionnées dans les protocoles que nous 
venons d’exposer. Lorsque le mélange contient des quantités 
inférieures de l'un ou de Vautre de ces composants, on constate 
que le pouvoir trypanocide est nul, ou peu prononcé. Cela explique, 
a notre avis, les insuccés enregistrés par Friedberger (1), par 
Uhlenhuth et Woithe (2), et aussi par Breinl et Nierenstein (3), 
lesquels n’ont obtenu des mélanges actifs que d’une facon 
inconstante. La sensibilité de la race de trypanosomes dont on se 
serté pour apprécier l’activité du Trypanotoxyl peut également 
influencer le succés de l’expérience; on congoit que si la quan- 
tité de Trypanotoxyl formée aux dépens de l’atoxyl est trop faible, 
on ne réussira a mettre en évidence les propriétés trypano- 
cides du mélange que si l’on se sert d’une race de trypano- 
somes trés sensible a latoxyl in vivo. 

On sait que le pouvoir curatif de ’atoxyl, en ce qui concerne 
les infections a trypanosomes, peut varier d’une espéce animale 
a lautre, voire méme d’un individu a l’autre. Ehrlich a 
montré, a ce propos, que plus une souris est sensible a action 
toxique d’un médicament arsenical donné, plus il est facile 
de la guérir d’une infection a trypanosomes, en lui adminis- 
trant ce médicament. Nous nous sommes donc demandé si 
Vactivité des tissus, en particulier du foie, par rapport a la trans- 
formation de l’atoxyl en Trypanotoxyl, ne varie pas elle aussi 
d’une espéce a l’autre. Dans ce cas, ces différences dans le pou- 
voir transformateur des organes expliquerait, jusqu’a un cer- 
tain point, les variations de Vactivité thérapeutique de larsa- 
nilate de soude. 


Exp. V. — Transformation de latoxyl en Trypanotoxyl par le fowe du 
lapin et de la souris, On. recueille le foie ‘sans vésicule biliaire) chez onze 
souris et on en pése 10 grammes; on pése également 10 grammes de 
foie de lapin et on triture les organes, en ajoutant 35 c. c. d’eau salée. On 
mélange 4 c. c. de chacune de ces émulsions a 4 c. c. dune solution 
datoxyl A 40/0 et on soumet le tout pendant 2 heures a 37°. Voici les 
résultats fournis par le titrage, au point de vue de activité trypanocide : 


(1) FriepBEeRrGER, Berlin. klin. Woch., 1908, n° 38, p. 1714. : 

(2) Unvennurs et WorrHn, Arbeiten aus dem Kaiserlich. Gesundheitsamte, 1908, 
vol. X XIX, p. 403. 

(3) Bremsiet NIERENSTEIN, Zeilschr. fiir Immunitdtsforschung, 1909, vol. I, 
p- 260. 


PS 
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TABLEAU V 


SOLUTION FOIE LAPIN FOIE SOURIS 


Pure Immobiles. I[mmobdiles. 


4/10 
1/20 


Idem. Trés mobiles. 


Idem. » 


1/40 Moh. partielle. » 


4/80 Mobiles. 


—— i 
Apres 30 minutes. 


Cette expérience montre que la quantité de Trypanotoxyl, 
engendrée par le foie du lapin, dépasse sensiblement celle pro- 
duite, dans les mémes conditions, par le foie de la souris. Le 
pouvoir transformateur des tissus peut donc varier dune espeéce 
animale da l'autre; ceci explique le fait que l'arsanilate agit dif- | 
féremment suivant lespéce ou Vindividu auquel on s’ adresse. ; 


* 
* Ok 


Si le pouvoir préventif et curatif de l’atoxyl et de l’arsacé- 
tine est réellement da 4 l’action trypanocide du dérivé qui se 
forme lorsqu’on ajoute du foie 4 ces composés, on doit s’attendre 
a ce que les races de trypanosomes rendues artificiellement 
résistantes 4 Varsanilate de soude, ne soient pas influencées 
in vitro par ce dérivé. Nous avons examiné cette question en 
collaboration avec Brimont et Yamanouchi (1), en nous ser- 
vant de deux races résistantes créées par Mesnil et Brimont, 
et dont voici l’histoire : ) 

La race AR provenait d’un cheval infecté avec du Surra 
de Vile Maurice et traité avec de Vatoxyl par le docteur Lafont (2). 
Kile était, au moment ov nous fimes l’expérience, A son 128¢ pas- 

- 


(1) Levapiri, BRIMoNT et YaMANOoucHT, C. R. de la Société de Biolozie, 1908, 
wil. LXV, p. 25. ; 


ae MEsniz et Brimonv, Comptes rendus de la Société de Biologie, 1908. vol. LXTV, 
p. 637. . . 
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sage sur la souris et résistait 4 la dose de 0,004 grammes d’atoxyl 
par animal. ; 

La race ARR dérivait de la précédente et avait été renforcée 
par des imjections répétées d’arsanilate, faites chez la souris. 
lle était 4 son 52° passage lors de l’expérience. 

kn outre, nous nous sommes servi d’une race de trypano- 
somes (espéce non déterminée) (1) résistante a l’atoxyl, fournie 
obligeamment par M. le professeur Ehrlich, et que nous appel- 
lerons la race R. 


Exp. VI.— Action du Trypanotoxyl sur les races de trypanosomes résis- 
antes a Vatoxyl. On'se sert d’un mélange de foie et d’atoxyl, contenant 
du Trypanotoxyl, que l’on fait agir a la dose de 12 gouttes pour une 
goutte de sang infecté, @une part sur des trypanosomes normaux 
(Surra de Inde) et d’autre part sur larace A R, résistante a l’atoxyl. 


TABLEAU VI 


SOLUTION RACE A. &. RACE TEMOIN 
de try panotoxyl OND eae 5. ae Sa ee eee 
corresp, a 15 minutes.| 30 minutes. |L heure 1/2.)] 15 minutes..J30 minutes.|theure L, ad 


| 


| Atoxyl 1/100 |Tr. mob.| Mobiles. Immob. |\\ Immob. |Delrutts.| Velruits || 


» 1/200 » ) Jmmob. || Part. im.| Jimmod. Detruits.; 
» 1/500 ) » Mobiles. » » Jmmob. \ Immob. 
| » 1,100 » » » Rares im.| /mmeb. | Immob | 


» 1/2000 » » Tr. mob. }} Tr. mob. | /mmob. Immob. | 


Il en résulte que les races de trypanosomes qui, dans l organisme 
vivant, résistent a l’action thérapeutique de latoxyl, ne sont influen- 
cées que lentement et incompleétement in vitro, par le Trypanotoxryl; 
leur sensibilité vis-a-vis de ce produit est, en effet, soit nuile, soit 
de beaucoup inférieure A celle des races témoins. C'est surtout 
avec la race R, provenant du laboratoire de M. Ehrlich, que nous 
avons constaté cette insensibilité absolue a V’égard du Trypa- 
notoxyl, ce qui, trés probablement, s’explique par la résistance 
trés prononcée que cette race montre in vivo. Crest la une 

(1) Des expériences de trypanolyse in gitro et. de fixation du complément, nous 


ont permis de différencier cette race du Nagana de Togoland et du Surra de l’Inde 
(Levaditi et Mutermilch). 


Fa 
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a preuve de plus de ce que latoryl agit surles trypanosomes 
apres s’étre transformé au contact des organes, en un produit 
irypanocide, le Trypanotoxyl. 


* 
* OK 


Par quels moyens les tissus animaux engendrent-ils la irans- 

formation de Vatoxyl en Trypanotoryl? Des recherches faites. 
en collaboration avec Yamanouchi nous ont montré que les 
cellules et les débris cellulaires ne sont pas indispensables a 
cette transformation, car l|’émulsion hépatique, centrifugée 
ou filtrée sur papier, agit comme la suspension d’organe 
broyé. D’un autre cdté, le principe actif de cette émulsion 
est insoluble dans l’alcool 4 80°; un mélange d’atoxyl et d’extrait 
alcoolique de foie de lapin se montre, aprés un séjour, de 2 heures 
4 37°, inactif vis-a-vis de trypanosomes, tandis que le précipité 
alcoolique, tout d’abord desséché, puis repris avec de l’eau salée, 
transforme l’arsanilat en son dérivé trypanocide. Ce principe 
actif, grace auquel les organes rendent l’atoxyl toxique pour les — 
flagellés pathogénes, est relativement thermostabile. En effet, 
Vactivité du foie ne subit qu’une faible atténuation aprés le 
chauffage de l’émulsion 4 60° ou méme a 100°. Plus encore, un 
fragment de glande hépatique, retiré immédiatement aprés 
| avoir sacrifié animal, et projeté dans de l’eau bouillante, se 
cf montre presque aussi actif que le foie frais. Ajoutons que le 
glycogéne pur et le glycose, employés seuls, de méme que le 
Ss glycose en présence de l’extrait inactif de rein, ne modifient 
ak nullement Vatoxyl in vitro. 
Ayant ainsi éliminé intervention des lipoides solubles dans. 
| Valcool, des sels et des pigments biliaires, du glycogéne, du 
an elycose et des ferments hépatiques thermolabiles, nous nous 
sommes demandé si les propriétés de l’extrait du foie ne sont 
pas attribuables a ses qualités réductrices. Nous avons constaté 
’ que le pouvoir g grace auquel l’extrait hépatique (chauffé ou non 
: chauffé) transforme l’atoxyl en Trypanotoxyl, et aussi activité 
de Vextrait et du précipité alcoolique, marchent de pair avec 
la force réductrice vis-a-vis du bleu de méthylene. Ainsi, pour 
ne donner qu'un exemple, le foie bouilli, qui transforme acti- 
vement l’atoxyl en son dérivé trypanocide, réduit ce bleu a 
peu prés comme le foie frais, tandis que l’extrait alcoolique, 
qui n’est pas réducteur, laisse intact ce sel arsenical. 
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Nous avons conclu de ces recherches que dans la réaction 
gui a lieu lorsqu’on met en présence in vitro des extraits d’organes 
et de Vatoxyl ou de Varsacétine, cest le pouvoir réducteur de ces 
extraits qui joue le principal réle. Nous avons admis aussi que, 
dans Vorganisme vivant, cest un processus réducteur analogue 
qui preside a la formation du principe trypanocide aux dépens 
de Vatoxyl injecté. Nous avons, de la sorte, confirmé la théorie 
de la réduction formulée par M. Ehrlich et apporté des faits 
expérimentaux qui en ont démontré le bien fondé. 

Depuis la publication de nos premiéres recherches, Fried- 
berger (1) est venuluwi aussiconfirmer cette théorie, il est vrai a 
Vaide de faits d’un ordre moins biologique que les nétres. Cet 
auteur a montré que l’acide thioglycolique, pareil en cela aux 
extraits d’organes, transforme, dans le tube a essai, l’atoxyl en 
un dérivé trypanocide, analogue au Trypanotoxyl. Or, il s’agit, 
dans l’espéce, d’une action chimique essentiellement réduc- 
trice. Ajoutons que, tout récemment, Brein! et Nierenstein (2) 
ont pu se convaincre, par des expériences analogues aux notres, 
de ce que la transformation de l’atoxyl en son dérivé trypa- 
nocide s’opére par voie de réduction; ils ont réalisé cette trans— 
formation, non seulement avec l’extrait hépatique, mais aussi 
avec une réductase isolée des levures (3). Toutefois, d’aprés ces 
observateurs, l’oxydation peut aboutir au méme résultat; ils ont 
remarqué, en effet, que ]’eau oxygénée et une oxydase isolée chi- 
miguement, transformaient l’atoxyl en Trypanotoxyl dans le 
tube a essai. 


I] 


Les recherches dont il vient d’étre question se rapportent 
4 Vaction du Trypanotoxy]l sur les trypanosomes, appréciée dans 
le tube a essai. Nous avons, de plus, entrepris des expériences 
concernant l’activité préventive ou thérapeutique de ce com- 


posé. Les voici : 


(1) FRIEDBERGER, Berlin, klin. Woch., 1908, p. 1714. — 
(2) Brernt et NIBRENSTEIN, Zeitschr. ftir Immunitdtsforschung, 1909, vol. I, 
, 620. 
d (3) Des expériences antérieures 4 la publication de B. et N. nous ont montre que 
le pouvoir réducteur de bactéries (B. typhique) ne suffit pas pour réaliser la réduction 


de Yatoxyl in vitro. 


a)Action du Trypanotoxyl en mélange avec des trypanosomes. 


a) Exp. VII. — Un mélange actif in yiiro, constitué par un volume d’é- 
mulsion de foie et un volume d’une solution d’atoxyl a 1 : 25, est dilué de 
moitié avec de l’eau physiologique, ce qui raméne a 1 : 100 la concentration 
de l’atoxyl. On verse dans plusieurs tubes des quantités décroissantes de ce 
mélange, on raméne le volume a 1c. c. et on y introduit 0, 1c. c. dune 
dilution desang desouris infectée avec deg tryp. duNagana du Togoland, 
sang préalablement dilué dans del’eau salée. Apres 1 /2 heurede contact ala 
temp. de la chambre, on injecte chaque mélange dans le péritoine d’une 
souris. Une série témoin est faite avec une solution d’atoxyl au méme 


titre (1 : 100). 


TasBLeau VII. — Trypanotozyl. 
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SOLUTIONS 


Tl 0,3 sol. 1/100... 


0,2 sol. 4/100... 


| 0,1 sol. 1/400... 


0,05 sol. 1/4100.. 


0,01 sol. 1/100.. 


ContrGley. a. 
‘| 


SOLUTIONS 


0,3: 1/100 


0,2: 47/400 


\0.t : 1/100] 0 


0,05:4/100] O 


0,04:4/100] n. 


tn. 


P./rares. 


1a 
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En comparant ces deux tableaux, on voit que l’activité du 
Trypanotoxyl est incomparablement supérieure a celle de lV atoxyl, 
lorsqu’on a soin de mélanger ces composés a des trypanosomes 
et d’injecter les mélanges dans le péritoine de souris. Ce n’est la, 
d’ailleurs, qu’une confirmation de ce que le Trypanotoxyl jouit 
d’un pouvoir trypanocide marqué in vitro, tandis que l’atoxyl 
en est complétement dépourvu. 

Que se passe-t-il lorsque l’injection du Trypanotoxyl et du 
virus est faite en deux points séparés du corps? | 


b)'Action du Trypanotoayl injecté séparément du virus. 


Exp. VIII. — L’expérience est disposée comme la précédente, avec cette 
différence que le sang trypanosomié (0,1 c. c.) est introduit sousjla7peau’ du 
ventre, et le Trypanotoxyl sous la peau du dos. 


TaBLeau IX. — Trypanotoxy!. 


SOLUGIONS | doe nou eelbo sO (et si Saye On) LOS AA 2A ede AS omy, 


04: 1/400/)0/0/0/0/0/0;/O0}0/0;/0]|0]0]0] 0] 0] o 


ramen HO0 ter Or O 1eOn| On On| kOn|EORKO raters 5— sim |iters 


0,2 :4/100|t. r.] O | r. |n. rin. r.] mn. | 


0,1 : 4/100\t. + | n. | 


i 


0,05 : 41/100) r {. 0.|t a.) oi 


=e 
= 
rk 


témoin. 


AA 
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TABLEAU X. — Altomyl. 


SOLUTIONS i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 £1) 02 13 ee 
WBEIGRUNOS ac 
(hin eee ooo at PUR ei est: 
eee fie a, a is fd a eG Pa: 
0,1: 1/100, nay ee ae et. = ae 
ig un coer) ec eee ian bees ae 


Ces deux tableaux montrent que lorsqu’on introduit le Trypa- 
notoxyl et le virus en deux points séparés du corps, Vactivité du 
premuer est presque égale a celle de l'atoxyl employé dans les mémes 
conditions et a des doses équivalentes. Des recherches analogues, 
faites en administrant le dérivé trypanocide et Patoxyl, non pas 
au moment méme de linoculation du virus, mais le lendemain, 
ou deux jours apres, nous ont permis de constater la méme 
égalité du pouvoir thérapeutique des deux produits. La supé- 
riorité du Trypanotoxyl sur Vatoxyl n'apparait donc que lorsqw il 
s'agit de mélanges faits in vitro, par conséquent lorsqu’on fait 
intervenir les propriétés trypanocides directes des deux composés. 

Ces données nous permettent de conclure que, dans le mélange 
constitué par Vextrait d’organes réducteurs et Vatoxyl, une faible 
partie seulement de ce dernier se transforme, par voie de 
réduction, en son dérivé trypanolytique, le reste persiste a l’état 
datoxyl et agit comme tel, lorsqu’on Vadministre aux souris 
préalablement infectées. Eni effet, comme nous venons de le voir, 
un tel mélange se montre, au point de vue curatif, ’équivalent 
@une solution d’atoxyl au méme titre. C’est la, A notre 
avis, une constatation digne d’étre retenue, car elle concorde 
avec ce que lon sait de l’élimination de l’arsanilate chez les 
animaux soumis au traitement par latoxyl. Les recherches 
de Wedemann (1), de Croner et Seligmann (2), de Blumenthal 


(1)Wepemann, Arb. aus dem Kaiserl. Gesundheitsamte, 1908, vol. X XVIII, p. 585. 
(2) CRONER et SELIGMANN, Deutsche med. Woch., 1907. 


i: 
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et Jacoby (1), de Tendron (2) ont établi que plus de la moitié 
de Parsenic injecté s’élimine par les urines et qu’une petite 
partie seulement est retenue par les tissus; c’est trés probable- 
ment cette minime fraction d’atoxyl non éliminée qui, par voie 
de réduction, se transforme en Trypanotoxyl et qui assure la 
destruction des trypanosomes in vivo. 


Ii 


Les recherches que nous résumerons dans ce chapitre se rap- 
portent a la constitution du Trypanotoxyl. Afin de préciser cette 
constitution, il était nécessaire de trouver un moyen capable de 
séparer le Trypanotoxyl de Vatoxyl en excés dans le mélange 
trypanocide formé par l’extrait d’organe et l’arsanilate. C’est la 
précipitation par Valcool absolu qui nous a fourni ce moyen et 
qui nous a permis de retrouver dans le précipité alcoolique 
tout le Trypanotoxyl, dont nous avons pu étudier de la sorte la 
constitution et les propriétés. 

Si on traite par trois volumes d’alcool absolu un mélange 
extrait de foie de lapin et d’atoxyl a 4 0/0, contenant une 
quantité appréciable de Trypanotoxyl, on obtient un précipité 
abondant, riche en matiéres protéiques. Ce précipité, lavé 
un grand nombre de fois avec 200 c. c. d’alcool 4 la méme con- 
centration, desséché dans le vide et repris par de l’eau salée 
isotonique, se montre actif a l’égard des trypanosomes du 
Nagana ou-du Surra, qu’il immobilise au bout de 3 a5 minutes 
in vitro et ala température de la chambre. Au contraire, l’extrait 
alcoolique obtenu aprés évaporation de V’alcool dans le vide 
& 60°, et redissous dans l’eau, est dépourvu de toute action 
trypanocide dans le tube & essai. Cet extrait contient tout 
Vexcés d’atoxyl non transformé en Trypanotoxyl, comme le 
prouvent ses propriétés thérapeutiques pour les souris trypano- 
somiées. Nous nous sommes d’ailleurs assuré préalablement que 
Vatoxyl est parfaitement soluble dans l’alcool employé a la 
méme concentration (3 volumes alcool absolu pour 1 volume 
d’une solution d’atoxyl 4 2 0/0). La précipitation par Valccol 


(1) BLUMENTHAL et JacoBy, Biochem. Zeuschr., 1909, vol. XVI, fasc. 1, p. 20 
(2) TenprRoN, Bull. de la Soc. de Pathol. exotique, 1909, n° 3, p. 140. 
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aqueux permet doncde séparer Vatoxyl du Trypanotozyl, le premier 
restant en solution, le second se retrouvant dans le précipité alcoolique 
riche en matiéres protéiques. 

Voici les détails des expériences dont il vient d’étre 
question © 


Exp. 1X. — Séparation du Trypanotoxyl. On verse dans un ballon stérile 
(a) 50 c. c. d’une émulsion de foie, prélablement centrifugée, et 50 c. c. 
d’une solution d’atoxyl 4 4 0/0. Un second ballon (4) regoit un mélange a 
volumes égaux d’extrait hépatique et d’eau physiologique. Aprés 3 h. 30 
de séjour a 37° et 18 heures a la temp. de la chambre, on apprécie le pou- 
voir trypanocide du liquide contenu dans les 2 ballons (tryp. du Nagana du 
Togoland) : 


5 minutes. 
Mélange foie + atoxyl 10 gouttes + trypanosomes 4 goutte : /mmobiles. 
Millan geyfote 2. eawisalees meric: cece setcier rete ryate seve cle ererets : Trés mobiles. 


On ajoute a 96 c. c. du mélange a, 288 c. c. d’alcool absolu, en ayant soin 
de verser Valcool par petites quantités; 48 c.c. du contenu du ballon }b 
(témoin) sont mélangés 4 144 c. c. d’alcool absolu. Aprés un séjour de 
3 heures a 37°, on centrifuge et on recueille le premier alcool (Alcool 1). 
Le précipité est lavé avec 300 c. c. d’alcool au méme titre et lalcool est 
recueilli aprés centrifugation (Alcool II). On répéte le lavage une seconde 
fois et on obtient un troisiéme alcool (Alcool III). Finalement, le préci- 
pité est desséché a 37°, tandis que les trois alcools sont évaporés dans le 
vide & 60° 

On obtient de la sorte : 


Précipité alcoolique. P = 1s",99. Eatraits alcooliques. { ie ea o 
(desséché.) (desséchés, ) Te ak rita 
y = Ub. 


Le contenu du ballon 6, témoin, subit le méme traitement; -on 
obtient 18',1 de précipité alcoolique pesé a l’état sec. 
£On triture dans un mortier d’agate 08',3 du précipité alcoolique a, et on 
ajoute 15 c. c. d’eau salée; aprés 2 heures de séjour A 37°, on centrifuge et 
onfrecueille le liquide surnageant. On opére de la méme maniére avec le 
précipité alcoolique témoin 6. Quant aux extraits alcooliques, ils sont 
repris, les deux premiers avec 5 c. ¢. d’eau salée pour 08",1 de substance, le 
trois‘éme avec 2 c. c. d’eau salée pour la totalité de l’extrait. 


A). Essais du pouvoir trypanocide in vitro. 


[10 gouttes pour 1 goutte de sang de souris trypanosomiée (Nagana)]. 
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TaBLeAu XI 


NATURE DU PRODUIT 5 MINUTES 21 MINUTES 


Nn 


et 


} 
| 
| 
\ 
| 


Précipité alcooli ; ; 
; Sats. oe Immobiles. | Immobiles. 


Preécipité alcoolique 


Eatrait 


folaaun Trésmobiles|Trés mobiles. 


Ezxtr. alcool. A Tresmobiles|Trés mobiles. 


Trés mobiles|Trés mobiles. 


Trés mobiles| frés mobiles. 


ae | 
UNE HEURE 


——__ 


Immob. détr. 


Trés mobiles. 


mobilee, 


mobiles. | 


mobiles. 


Cette expérience montre que la plus grande partie, sinon la 
totalité du Trypanotoxyl, se trouve dans le précipité alcoolique. 


B) Essai du pouvoir trypanocide in vivo. 
a) Précipité alcooliques (mélanges). 


Des quantités variables du liquide obtenu par extraction du précipité 
alcoolique, sont mélangés 20,1. c. d’une dilution de sang de souris infec- 
tée; on raméne les mélanges 4 1 c. c. et on les injecte sous la peau des 


souris. 
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TABLEAU XII 


Subslance Quantités 4 2 3 4 5 © 
injectée. 


0,8 
nee 0,6 
> ae 
8 
i=) =, - 
8 0,5 O O O O 0) O 
S Neca es 
= 
Ss 0,3 (6) (a) (6) 0) O O 
S ( 
ss pa Be ay ae eee 
3 
S$ 0,2 O O i) 0 O O 
aS 
S ————— 
> 
x 0,1 0 0 0 O 0 0 


Précipite 0,8 Tr ty SAE k 


alcoolique. eS ee 


Témoin. 


Témoin. 


b) Précipité alcoolique. Action thérapeutique. 


Un lot de souris est tout d’abord infecté avec des tryp. du Nagana, puis, 
le sendemain, recoit des quantités variables des mélanges employés dans 
lexpérience précédente. 
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PABLEA UM CLEL 


Substance : 
Verectee: Quantites. 1 2 3 V4 5° jour 
ee 
eee ees 
0,8 Li aes n. Uy Slike Se 
do 
Ss : 
Ss 0,6 tier n. lb lis, ||P Tals . ik 
Ss 
Sorat 
Ss = 
Sia ‘i 
a 8 0,5 ls Aes n. ti. ik 
<a 
“S « 
& 0,3 1 n ik 
Q 
0,2 n. taeie i 
Précipilé | 0,8 n: k 
alcoolique. = 
Téemoin. | 0.3 n. (hs ik 
Témoin. Tamain. | = n. 78 


Les tableaux XII et XIII permettent de formuler les con- 
clusions suivantes : 

1° Le précipité alcoolique se comporte comme le Trypanotoxyl, 
en ce sens qu il détruit les trypanosomes in vitro et rend le virus 
inactif pour les souris ; 

2° Tout en étant trypanocide dans le tube a essat, ce précipité 
ne jouit d’aucun pouvoir curatif, contrairement a latoxyl, qui, 
lui, est actif dans Vorganisme vivant, et dépourvu de toute action 
parasiticide appréciable dans le tube a essai. 

- Nous reviendrons plus loin sur cette particularité (V. chap. V). 


c) Extraits alcooliques. Action thérapeutique. 


Ayant vu, dans des expériences faites in vitro que les 
extraits alcooliques ne sont pas trypanocides, nous n’en avons 
étudié que les propriétés thérapeutiques (injection simultanée, 
en deux endroits différents). 


POT SE Ne Spd i Otero) Ont oot Rs en 
Finn ‘ ve } 
Ny I 
| 
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TABLEAU XIV 


SUBSTANCE 


Bae QUANTITES : & jours. 
myectce. 


Eatrait /. 


] 


Extrait //. 


\ 


Eatrait I7/. 


Témoin. | — 


Ce tableau montre que l’alcool aqueux extrait presque tout 
Vatoxyl resté non transformé en Trypanotoxyl; injectés a des 
souris, les trois extraits alcooliques, et en particulier les deux 
premiers, exercent, en effet, une action curative manifeste, 4 des 
doses qui correspondent aux doses thérapeutiques d’arsani- 
late. 

En résumé, ces recherches prouvent que lemploi de lalcool 
permet de séparer latoxyl du Trypanotoxyl; le dernier précipite en 
méme temps que les matiéres protéiques de lextrait hépatique, 
tandis que Vatoxyl non transformé en son dérivé trypanocide reste 
en solution dans l alcool aqueux. 

Parallélement 4 ces recherches, nous avons entrepris, avec 
le concours de M. Bertrand, une série d’expériences ayant 
pour but l’étude de la distribution de l’arsenic dans les diverses 
préparations obtenues en faisant agir Valcool sur les mélanges 
de foie et d’atoxyl. Nous nous sommes servis de la méthode 
indiquée par M. Bertrand (1), en ayant soin d’employer des réac— 
tifs absolument exempts d’As. 


(1) BurrRanD, Annales de Chimie et de Physique, 1903, vol. X XIX, 7® série, p. ty 
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Exp. X. — Distribution del As. dans le précipité et Vextrait alcooliques. 
On ajoute a40c. c. d’une émulsion de foie de lapin, un volume égal d’une 
solution d’atoxyl a 4 0/0 et on laisse le mélange A 37°, pendant 
5 heures. Aprés centrifugation, on ajoute 3 volumes d’alcool absolu 
et on laisse en contact pendant 3 heures a 37°. Le précipité est recueilli 
par centrifugation et lavé cing fois avec 200 c. c. d’alcool a la méme con- 
centration. Finalement il est desséché a la temp. de l’étuve, tandis que 
le 5° alcool de lavage est évaporé dans le vide 4 60°. A ce moment, on 
recherche Varsenic dans le produit obtenu par l’évaporation de ce 
ci.quieme alcool, de méme que dans le précipité alcoolique lavé cing 
fois : 


Precipité alcoolique (0,1 gr.) = bel anneau, corresp. & environ 
0,0001 j. gr. As (v. fig 4, 6). 


Cinquieme alcool de lavage = anneau fatblement gris. 


Fiz. 4 


“Ll b Cc d Cm iP J h 
a. — Arsenic, P = 05,0004. 
b. — Arsenic dans le précipité alcoolique lavé cing fois. 
ec. — Arsenic dans le précipité alcoolique lavé douwze fois. 
d. — Arsenic dans le 11° alcool de lavage. 
e. — Arsenic dans le 12¢ alcool de lavage. 
j. — Arsenic dans les hématies ayant été en contact avec la toxalbumine.| 
g. — Arsenic dans les trypanosomes N ayant été en contact avec la toxalbumine. 
h. — Arsenic dans les trypanosomes R ayant été en contact avec la toxalbumine. 


Une quantité appréciable d’As, correspondant environ a un dimiéme de 
milligramme pour 0%',1 de substance séche, existe donc dans le précipité 
alcoolique (soit 1 : 1000). Toutefois, le 5¢ alcool de lavage contient encore une 
quantité sensible d’arsenic, ce qui prouve que ce lavage n’a pas été suf fisant. 
On le répéte, dans les mémes conditions, 7 fois de suite ; on évapore le 11¢ et 
le 12¢ alcool et on desséche le précipité lavé douze fois. Voici les résultats dé 
la recherche de |’ As : 


Précipité alcoolique lavé \2 fois = bel anneau correspondant a environ. 
(0, 1 gr. de poudre.) (0,0001 gr. d’As; v. fig. 1 ¢ .) 
Onsieme ct dousieme alcools de lavage = traces a peine perceptibles d’As 


(fig. 1, d ete). 
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Cette expérience, plusieurs fois répétée, montre que les 
propriétés trypanocides du précipité alcoolique sont liées a la pre- 
sence, dans ce précipité, d'une quantité assez considérable d’arsenic, 


Fig. .2 


nn 


i ji hy i mM NM 0) 

z. — Arsenic dans la toxalbumine chauffée a 100° et débarrassée de matiéres 
protéiques. . 

j. — Arsenic dans le précipilé obtenu apres le chauffage dela toxalbuminea 100°. 

k. — Arsenic dans la toxalbumine aprés le contact avec les irypunosomes N. 

l. — Arsenic dans la toxalbumine. 

m. — Arsenic dans les trypanosomes NV, ayant été en contact avec la toxal- 
bumine non chauffée. 

n. — Arsenic dans les trypanosomes N, ayant été en contact avec la toxal- 
bumine chauffée 4 100°. 

o. — Arsenic dans la toxalbumine chauffée. aprés le contact avec les iry- 


panosomes N (a comparer avec fig. 1). 


correspondant a environ'1 gramme pour 1000 de substance séche. 
L’As est intimement lié aux matiéres protéiques qui forment ce 
précipité. En effet, en lavant une douzaine de fois le précipité 
avec de Valcool aqueux, on constate qu’il ne s’appauyrit pas. 
d’une fagon appréciable en As et que, d’autre part, les derniers 
alcools de lavage n’en renferment que des traces insigni- 
fiantes. 


IV 


Ce sont ces données qui nous ont conduit a formuler ’hypo- 
thése de la toxalbumine arséniée. Nous avons supposé que l’atoxyl, 
introduit dans l’organisme, commence par étre réduit sous l’in- 
fluence des propriétés réductrices des tissus animaux. Contrai- 
rement a l’arsanilate, le dérivé qui résulte de cette réduction 
jouit d'une affinité prononcée pour les matiéres protéiques des 


e 
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organes qui le fabriquent et, en vertu de cette affinité, se com- 
bine chimiquement avec ces matiéres. De cette combinaison 
entre le noyau protéique propre a l’animal qui recoit de 
Vatoxyl d’une part, et le dérivé réduit d’autre part, il résulte 
une toxalbumine arséniée, dont voici les principaux caracteéres : 

1° Elle renferme a la fois un noyau protéique et de l’arsenic 
intimement lié a ce noyau ; 

2° Elle jouit d'une affinité intense, d’une part pour les try- 
panosomes, et d’autre part pour les éléments cellulaires de lorga- 
nisme qui l’élabore ; 

3° Grace a cette affinité, elle se fixe sur les trypanosomes et 
sur les cellules; sa fixation sur les flagellés engendre leur destruction 
et assure les effets thérapeutiques de V'atoxyl; d’autre part, en se 
fixant sur les éléments cellulaires, la toxalbumine se comporte 


» comme un poison et provoque les phénoménes toxiques qui carac- 


térisent Vintoxication par larsenilate ; 

4° Elle est relativement thermolabile, se déiruisant en partie. 
ou méme en totalité a la température de 100° ; 

5° Elle dialyse diffictlement a travers les membranes en col- 
lodion. 

Quant au produit de réduction qui, aprés s’étre combiné aux 
matiéres protéiques des organes, forme la toxalbumine arséniée, 
nous le considérons comme trés probablement identique ari 
paraminophenylarsénoxyd, obtenu chimiquement par Ehrlich 
et Bertheim (1) en réduisant l’atoxyl, et dont voici la formule : 


Mike g) 


he 


Nil, 


Ce produit, dont la toxicité est extrémement prononcee et 


(1) Buriicu, Ueber den jetzigen Stand der Chemotherapie, Bericht. der deutschen. 
chemischen Gesellsch., 1909, vol. XLII, fase. 1, p. 11. 
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qui jouit d’un pouvoir trypanocide trés accusé in vitro, offre, 
d’aprés Ehrlich, une avidité marquée non seulement pour les 
trypanosomes, mais aussi pour les éléments cellulaires ; il doit 
cette avidité a la présence de l’arsenic trivalent dans sa molécule. 
Or, d’aprés nous, c’est en vertu de la méme avidité que le 
paraminophenylarsénoxyd se combine avec les matiéres protéiques 
des organes pour constituer la toxalbumine arséniée. Nous 
résumons dans.ce qui suit les expériences qui nous ont 
conduit 4 formuler l’hypothése de l’albumine toxique arséniée : 


Exp. XI. — Présence des matiéres protéiques dans le Trypanotoxyl isolé 
parla précipitation alcoolique. 

0,2 grammes de poudre, obtenue par précipitation alcoolique dun 
mélange d’extrait hépatique et d’atoxyl. est trituré finement dans un 
mortier en agate et repris par 10 c. c. d’eau salée isotonique. Apres un 
séjour de 2 heures 4 37°, on centrifuge et on essaye le pouvoir trypa- 
nocide de l’extrait sur des tryp. du Nagana: ce pouvoir est des plus accusés. 
L’analyse chimique permet de retrouver dans cet extrait une quantité 
appréciable d’ As (v. fig. 2, 1). 

D’autre part, on recherche l’albumine parle chauffage, par l’action des 
acides, etc; ’examen permet de déceler des matiéres protéiques coagulables 
par la chaleur en quantité assez marquée. 


Il en résulte que la toxalbumine arséniée renferme, en méme 
temps que de l’arsenic, des substances albuminoides propres a Vor- 
ganisme qui l’élabore au détriment de l’atoxyl. 


Exp. XII. — Thermolabilité de la toxalbumine arséniée. L’ extrait préparé 
en ajoutant 15 c.¢. d’eau salée a 0 8t, 3 de précipité alcoolique desséché, et 
en centrifugeant aprés un séjour de 3 heures a 37°, est divisé en 2 parties 
a ct b; a sert comme témoin, bd est chauffé pendant 15 minutes a 1009, en 
tube fermé a la flamme. I] se forme un précipité, dont on se débarrasse par 
centrifugation. On essaie le pouvoir trypanocide de a et b sur des tryp. 


du Nagana (10 gouttes pour 1 goutte de sang de souris infectée la veille) : 


APRES APRES 
5 minutes 2 heures 1/2. 


——————S eee 


Toxcalbumine téemoin a Immobiles. Immobiles. 


oo chauffee a100 degrésh..\ Trés mobiles. Tres mobiles. 


‘Cette expérience montre que le chauffage ad 100° pendant 
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15 minutes détruit les propriétés trypanocides de la toxalbumine 
arséniée. Toutefois, dans d'autres recherches, nous avons cons- 
taté que la température de 50° ne fait qu’atténuer l’activité 
de cette toxalbumine et qu’il faut la porter pendant assez long- 
temps a 100° pour en détruire complétement la toxicité pour les. 
trypanosomes. Il est intéressant de voir que la précipitation 
totale des matitres protéiques entraine une perte notable dans la 
force parasiticide de la toxalbumine arséniée, sinon une complete 
disparition de ses qualités toxiques. 


Exp. XIII. —- Dialyse de la toxalbumine arséniée. On verse 7c. c. 5 
d’une solution de toxalbumine arséniée dans un sac en collodion; le sac est 
placé dans un flacon contenant 500 c. c. d’eau distillée. Le troisiéme jour, 
on recueille le liquide contenu dans le sac et on l’évapore dans le vide sur 
de acide sulfurique. Le résidu est repris avec 5 c. c. d’eau salée et maintenu 
pendant 2 h.1/2 237°. On apprécie le pouvoir trypanocide vis-a-vis de 
trypanosomes du Nagana, en employant, comme contréle, un extrait de 
poudre alcoolique de foie normal, placé dans les mémes conditions. 


5 MINUTES 1 HEURE. 


ee eet 
MOGAlOumine! OLALYSEC ie 1.) - iets Hae Immobiles. Immobil s. 


ITEP OE LOSfOVE TOT INL. we cies sieieiele a Trés mobiles. Trés mobiles. 


| 
| 


Cette expérience montre que la toxalbumine arséniée ne 
dialyse pas, ou ne dialyse que trés difficilement a travers les 
dialyseurs en collodion, puisque la solution placée dans le sac 
conserve son activité presque inaltérée. Cela prouve que la 
combinaison entre le noyau protéique et Varsenic est non facile- 
ment dissociable, du moins dans les conditions ot nous nous 
sommes placés (dialyse). 

Ces faits nous ont conduit 4 admettre que l’arsenic, probable- 
ment sous la forme du dérivé réduit de l’atoxyl, entre en combi-- 
naison avec certaines matiéres protéiques propres a l’organisme, 
pour constituer un composé nouveau, analogue aux toralbu- 
mines dorigine animale et végétale bien connues. Ce composé 
est spécifique, en ce sens que, grace au noyau protéique qu'il 
renferme, il acquiert les caractéres propres des albuminoides de 
Vespéce animale qui Vélabore aux dépens de l’atoxyl. 
Ainsi, la tozalbumine fabriquée par Ie lapin différe de 
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celle produite par Vorganisme de la souris; on sait, en effet, a la 
suite des études sur les précipitines et sur le phénoméne de la 
fixation du complément, que les matiéres protéiques d'une 
espéce animale donnée différent de celles d’une autre espece 
méme trés voisine. En outre, la spécificité de la toxalbumme ~ 
tient a la quantité d’As combiné au noyau protéique. Des 
expériences entreprises dans cette voie nous ont montré que la 
toxalbumine préparée avec le foie de la souris est non seule- 
-ment moins active in vitro que celle obtenue avec le foie du 
lapin (v. exp. V), mais encore elle renferme une quantité 
d’arsenic sensiblement inférieure a celle de cette derniére. On 
peut done concevoir de la fagon suivante le schéma des towal- 
humines arséniées élaborées par lorganisme de la souris et par 
celui du lapin : 

Noyau protéique — souris + As. 

Noyau protéique — lap. + n (As). 

Nous reviendrons plus lom sur cette question de la spéci- 
ficité de la toxalbumine arséniée. 


V 


Propriétés de la TOXALBUMINE ARSENIEE: son mode d'action. 
La toxalbumine préparée avec le fcie du lapin se conserve 
longtemps a la température de la glaciére. Aprés 10 jours de 
séjour, nous avons trouvée encore toxique pour les trypano- 
somes im vitro. D’un autre coté, nous avons constaté que le preé- 
cipité alcoolique, une fois épuisé par leau salée, ne céde pas 
en totalité le principe actif quil renferme; on peut, en effet, 
obtenir un liquide trypanocide actif lors d'une seconde et méme 
(une troisiéme extraction par l’eau salée. 

Comment se comporte la toxalbumine arséniée a légard des 
variélés de trypanosomes résistantes a Patoxynsl? Nous avons étudié 
cette question en nous servant de la variété fournie par 
M. Ehrhch (résistante & l’atoxyl in vivo, chez la souris), et 
nous avons constaté que Pactivité de Valbumine toxique a 
’égard de ces trypanosomes, appréciée dans le tube a essai, est 
trés faible, sinon tout a fait nulle. En voici un exemple: 


Exp. XIV.— On suspend 0s", 4 de poudre d’un précipité alcoolique 
lavé 6'fois, dans 5 c.c. d’eau salée; aprés 2 heures de séjour a 37°, on centri- 
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fuge ef on essaie le pouvoir trypanocide du liquide surnageant d’une part 
sur les trypanosomes du Nagana, et d’autre part sur la variété résistante 


de M. Ehrlich. 


Tasteau XV 


RACES 
de trypanosomes, 


IMMEDILAT. 


59 MINUTES 


30 MINUTES 


{ HEURE 


_—_— ss 


WVOTIUC UC eee fern) ots /mmobile. Immobile. \ Immobile. Immobile, 
Reésislante a Tres ; . les: rares: | 
; a eee Mobile®: Mob les Mobiles ; Prares: 
EDMAN SD Ogee eae mobiles. imimobiles. 


Cette expérience, montrant que la toxalbumine arséniée ¢35 
pour ainsi dire, totalement inactive in outro vis-a-vis des trypa- 
nosomes résistants a Patoxyl, prouve bien que la trypanolyse 
réalisée par l’atoxyl dans l’organisme vivant est provoquée 
réellement par cette toxalbumine. 


* 
* 


Les recherches que nous résumerons dans ce qui sult se rap- 
portent au mode d’action de la toxalbumine arseniée dans V orga- 
nisme. Etant donné qu'il s’agit d’un produit dont la tox'ciié 
pour les trypanosomes, appréciée dans le tube a essai, est des 
plus prononcée, nous avions pensé, au premier abord, que ce 
produit devait your d’un pouvoir curatif au moins égal a coiui 
de Vatoxyl. Or, comme nous l’avons constaté dans l’cxpé- 
rience IX, la toxvalbumine, tout en stérilisant le virus en mé- 
langes faits in vitro, est totalement dépourvue de propriétés 
thérapeutiques. Ce fait, en apparence paradoxal, trouve son 
explication dans la fagon dont la toxalbumine arséniée se co™- 
porte vis-a-vis des cellules de l’organisme qui Pélabore aux 
dépens de Vatoxyl. En effet, elle est toxique non seulement pour 
les trypanosomes, mais aussi pour ces éléments cellulaires ; en. ouire, 
elle offre une affinité marquée pour ces éléments, grace a laque'e 
elle se fixe sur eux, tout comme elle s’attache aux trypanosom..... 
Plus encore, il ressort de nos recherches que, du moins pour ce 
qui concerne la toxalbumine arséniée préparée artificiellement, 
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son avidité est plus marquée pour les éléments cellulaires que 
pour les trypanosomes circulants; introduite dans Vorganisme 
dune souris trypanosomiée, par exemple, elle est rapidement 
et totalement absorbée par les éléments anatomiques, de sorte qwil 
nen reste plus de disponible en circulation pouvant agir sur les 
parasites. De la Vinactivité thérapeutique de la toxalbumine 
arséniée. Voici les faits qui viennent 4 l’appui de notre facon de 
voir : 


Exp. XV.— Action de la toxalbumine sur les spermatozoides du cobaye é¢ 
du lapin. Méme préparation que dans lexpérience IX. On mélange 
40 gouttes de la solution de toxalbumine a 2 gouttes dune émulsion de sper- 
matozoides de lapin ou de cobaye. (Observation a la temp. dulaboratoire.) 


TasLeau XVI. — Spermatozoides de lapin. 


NATURE DU PRODUIT IMMEDIATEMENT. HUIT MINUTES 23-MINUTES |} 
: | 
| . ed 
| 


Toxalbumine ars. Trés mobiles. | Beaucoup immobiles. | Immobiles. 


Extrait de foie normal. | Tres mobiles Tees mobiles. Tres mobiles. 


= 


TaBLEAU XVII. — Spermatozoides de cobaye. 


NATURE DU PRODUIT CINQ MINUTES DIX MINUTES 
fat ee ee 


To.ratbumine ars. Presque tous immobiles. ZImmobiles. 


ee | i 


| 
| Kkatrait de foie normal. Trés mobiles. 


Trés mobiles. 


La toxalbumine se montre donc toxique non seulement pour 
les spermatozoides d’une espéce animale étrangére, mais aussi 
pour ceux de Vespéce qui la fabrique aux dépens de l’atoxyl. Sa 
toxicité est liée ad sa fixation sur le stroma des éléments cellulaires; 
ainsi, elle est absorbée par les éléments hépatiques, par les globules 
rouges homologues et hétérologues, et aussi, ce quis’entend, par les 
trypanosomes senstbles d Vatoxyl. Nous avons pu nous assurer de 
cette fixation par des expériences faites dans le tube & essai, et 
aussi par la recherche de l’arsenic. 
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Exp. XVI. — Fization de la toxalbumine sur les cellules hépatiques. On 
recueille le foie (sans vésicule biliaire) chez 3 souris; aprés trituration, on 
le suspend dans 4 ¢. c. d’eau salée isotonique et on centrifuge. 08',2 de 
précipité alcoolique arsénié est émulsionné dans 10 c. c. d’eau salée, main- 
tenus pendant 2 heures a 37° et centrifugé. On prépare les mélanges sui- 
vants : 

1° 20 gouttes d@’émulsion hépatique + 4¢.c¢. de toxalbumine; 

2° 20 gouttes d’eau salée a 

Aprés 2 heures de séjour 4 379, on centrifuge le premier mélange et on 
essaye le pouvoir trypanocide et spermatocide du liquide clair et du mélange 
controle. 


TABLEAU CVA Dl 


SUBSTANCE = | 
Immeédiat} 10 min. | 30 min. }] 4 hevre |} 5 min. | 15 min. | 30 min. | 4 heure 


employ¢e 
— bee 


TAPES 
Toxralbumine Presque 
/émoin (2°) Iinmob.\Immob.|Immob.\Immob |; tous |{mmob.|/mmob.\Immob. 
* r inimob. 


Toxalbumine| Tres Trés Tres Trés Trés Trés Tres Trés 
+ fote (4°). mobiles. | mobiles. mobiles. | mobiles. mobiles. | mobiles. | mobiles mobiles. 


Témoin: Eau 
, » » 
salée. 


= $C 
Trypanosomes. Spermatozoides de cobaye. 


L’expérience montre que la toxalbumine arséniée, mise en 
présence des cellules hépatiques, p erd sa toxicité pour les trypano- 
somes et les spermatozoides; elle se. fixe intimement sur ces cellules. 


Exp. XVII. — Fixation de la toxalbumine-arséniée sur les globules rouges . 
On mélange 2 ¢ c. de toxalbumine A 187gouttes de ;| 
1° Sang de lapin défibrim 
2° Sang de lapin défibriné et lavé plusieurs fois; 
3° Sérum de lapin; 
4° Globules rouges de rat; 
5° Sérum de rat. 
Aprés 1h 1/2 de"séjour 437°, on centrifuge et on essaye le pouvoir try- 
panocide des liquides sur les tryp. du Nagana. 


vad 
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TABLEAU xX 


F , 
Substince employee. 5 minutes. 15 minutes. 2 heures. 4 heures. 
—_—___ | 


Tox lb. témoin. Immobiles. | Immobiles. | Immobiles. | Immobiles, 


to ralb. + sang lapin.|Trées mobiles.|Trés mobiles, |Trés mobiles. Trés mobiles. 


To.calb.+ hémat. lapin » » » » » » » 


Toxalb.+ sér. de lapin.| Immobiles. | Immobiles. | Immobiles. TImmohiles. 


Toxralb.+hémat. de rat.\ Tres mobiles.|Trés mobiles.|Trés mobiles. Trés mobiles, 


Tornilb, + sér. de rat. » » > » » » » » 


Bau salee. 


Il en résulte que non seulement les hématies de lapin, mais 
aussu celles Vune espéce animale étrangeére (rat), fixent la toxalbu- 
mine arséniée préparée in vitro en partant de l’atoxyl et du foie 
de lapin. Le serum sanguin ne jouit d’aucun pouvoir neutralisant 
vis-a-vis de cette toxalbumine. 

Dans une autre série d’expériences, nous avons recherché 
si la fixation de la toxalbumine sur les hématies homologues 
ou hétérologues est liée a l’absorption de l’arsenic par le stroma 
de ces globules. Pour ce faire, nous avons mélangé A 2c. c. de 
sang de lapin, centrifugé et lavé, 4c. c. de toxalbumine et, aprés 
un séjour des mélanges 4 37°, nous avons examiné le pouvoir 
trypanocide du liquide et nous avons recherché l’arsenic dans les 
hématies (procédé de M. Bertrand). Nous avons constaté : 
1° que la toxalbumine, aprés avoir été en contact avec les glo- 
bules rouges, avait perdu ses propriétés toxiques pour les trypa- 
nosomes; 2° que les hématies contenaient une quantité d’As 
correspondant a environ & 0,00005 milligrammes (voir fig. 4, /). 

Il en résulte que la fixation de la toxalbumine arséniée sur 


les hématies s’accompagne d'une absorption de l’arsenic par ces 
hématies. 


’ 
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Exp. XVIII. — Fization de la toxalbumine arséniée sur les leucocytes. 
Des leucocytes de cobaye, obtenus en injectant dans la cavité péritonéale 
10 c. c. @un mélange de bouillon et d’eau salée, sont lavés, puis sus- 
pendus dans del’eau salée. D’autre part, on prépare des hématirs de cobaye, 
que l'on lave plusieurs fois. On ajoute 4 2 c.c. de toxalbumine des quan- 
tités variables de leucocytes et de globules rouges. On maintient les meélang es 
pendant 2 heures a 37°, on centrifuge et on essaye le pouvoir trypanocide 
du hquide. 


TABLEAU OXCw 


SUBSTANCE 10 30 : 
employée. MINUTES MINUTES © OOS 


22 ¢, toxalb. 

fray Fen come , 
1} +3 2 uites leucocytes. 
i 


Lmmobiles. Immobiles. Immobiles. 


e 
POS CHOP, 


Immobiles. /mmobiles. Immobiles. 
+ 10 gouttes leucocytes. g BEC OEre 


*. ¢. toxalb. aN 
3 goultes hématies.| Mobiles. 


Faiblement mobiles.|Faiblement mobiles, 


25¢. 6 toxalby, 


H ; : Trés mobiles. Tres mobiles. Tres mobiles. 
+ 10 goutles hématies. 


5 POs ee WOKEN 
+ 10 gouttes eau salée. 


Immobiles. Immobiles. Immobiles. 


On peut conclure de cette expérience que, contrairement aux 
hématies, les leucocytes ne fixent presque pas la toxalbumine 
arsénvée. 


* 
* OX 


Ces constatations nous permettent de concevoir de la fagon 
suivante le mécanisme suivant lequel l’atoxyl et l’arsacétine 
agissent chez les animaux trypanosomiés : 

Introduits dans l’organisme, ces produits commencent par 
étre réduits par les tissus et transformés en dérivés (trés proba- 
blement le paraminophnylarsénoxyd pour l’atoxyl) qui entrent 
en combinaison avec ces matiéres protéiques. Il en résulte la 
formation d’une toxalbumine arséniée, formée par un noyau 


PT RATA SO Ry MRL INNS: LE Py cae eon vs Ge OU PT, 
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protéique combiné a l’arsenic, laquelle offre une avidité prononcée 
non seulement pour les trypanosomes, mais aussi pour les cel- 
lules de l’organisme méme qui l’élabore aux dépens de l’atoxyl 
ou de l’arsacétine. Le résultat définitif, au point de vue de la 
destruction des trypanosomes, dépend, en dernier lieu, de la 
répartition de la toxalbumine entre les parasites d’une part, 
et les tissus d’autre part. Aussi, lorsqu’on administre la toxal- 
bumine préparée in vitro 4 des animaux infectés, elle est inti- 
mement absorbée et fixée par les cellules, de sorte qu’il n’en 
reste qu’une quantité disponible insuffisante pour agir efficate- 
ment sur les parasites. De 1a l’inactivité de la toxalbumine 
injectée in vivo. Il n’en est pas de méme lorsque cette toxalbu- 
mine est élaborée dans l’organisme méme, aux dépens de l’atoxyl 
ou de l’arsacétine. Dans ce cas, elle agit sur les trypanosomes d 
Pétat naissant, au niveau méme des organes, et au fur et d mesure 
que ces organes la fabriquent au détriment des composés arseni- 
caux. Avant qu’elle se fixe sur les cellules, elle est absorbée par 
les flagellés circulants, les tue et assure ainsi la guérison plus 
ou moins définitive de l’animal. On comprend ainsi pourquoi 
Vatoxyl, comme l’ont montré les recherches de Mesnil, jouit 
d’un pouvoir préventif relativement peu accusé, ne dépassant 
pas un délai de 24 heures. C’est que, dans ce cas, la toxalbumine 
arséniée, avant qu’elle puisse exercer ses propriétés nocives sur 
les trypanosomes, est fixée par les éléments cellulaires et retenue 
par ces éléments. 


VI 


Nos recherches nous ont permis de préciser le mécanisme 
de ’immunité des races de trypanosomes rendues artificiellement 
résistantes d latoxyl. Cette immunité des parasites accoutumés 
4 Vaction toxique du dérivé trypanocide de l’arsanilate, la toxal- 
bumine arséniée, peut étre due soit au fait que ces parasites ont 
perdu leur faculté de fixer ce dérivé, soit 4 ce qu’ils ont acquis 
un véritable pouvoir antitoxique 4 l’égard de la toxalbumine. 
Dans le premier cas, il s’agit d’un état réfractaire attribuable 
A une perte des propriétés fixatrices vis-A-vis du poison; dans le 
second, d’une neutralisation du poison aprés son absorption 
par le protoplasma des trypanosomes. Afin de préciser lequel 
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deces deux mécanismes préside a l’immunité des flagellés résis- 
tant a VPatoxyl, nous avons examiné leur pouvoir fixateur 
vis-a-vis de la toxalbumine et de l’arsenic, par comparaison avec 
les mémes propriétés des trypanosomes normaux, non résistants 
a larsanilate. Voici le résultat de nos expériences : 


Exp. XIX. — Fixation de la toxalbumine arséniée sur les trypanosomes 
normaux (NV) et sur les trypanosomes résistants 4 Vatoxyl (R). Trois gros rats 
sont inoculés par injection péritonéale avec des trypanosomes du Nagana 
(); on infecte auméme moment 3 autres animaux de la méme espéce avec 
des trypanosomes résistant 4 l’atoxyl R (race de M. le Professeur Ehrlich). 
Les rats sont sacrifiés le 3° jour de infection, le sang de chaque groupe est 
défibriné, additionné de son volume d’eau salée et centrifugé dans des 
tubes étroits (5 millimétres). On recueille la couche de trypanosomes et 
on lave une fois les parasites avec de Veau salée isotonique. On prépare 
les mélanges suivants : 

1,5 c.c. de la solution de toxalbumine + 10 gouttes de tryp. N. 
SESS (Or —_ + 10 gouttes de iryp. R. 
fOr Ge — + 10 gouttes deaw saleée. 

On maintient les mélanges pendant 1 h.1/2a 37°, on, centrifuge et on 
essaye le pouvoir trypanocide des liquides vis-a-vis des tryp. du Nagana. 


TABLEAUT AOL 


LIQUIDE 45 minutes. { heure et 1/2 2 heures 
Toxalbumine. Cs 
Tres mobiles. Trés mobiles. Trés mobiles. 
+ tryp. N. 
Toxalhumine. : ae 
Tres mohiles, Tres mobiles. Trés mobiles. 
+ fryp. R. 
Toxalb. témoin. Immobiles. Immobiles. Immoobiles. 


Cette expérience montre que les trypanosomes résistants a 
Vatoxyl n’ont nullement perdu la propriété de fixer la toxalbu- 
mine arséniée; tout comme les trypanosomes sensibles a larsa- 
nilate, ces parasites réfractaires enlévent a la toxalbumine ses 
qualités trypanocides. Toutefois, dans d’autres recherches dis- 
posées de la méme maniére, nous avons constaté que st les 
flagellés résistants absorbent la toxalbumine, leur pouvoir fixa- 
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feur est relativement inférieur a celui des parasites normaux. 
Nous en avons la preuve dans le tableau suivant : 


TABLEAU XXII 


LIQUIDE 5 minutes. {45 minutes.|30 minutes. |55 minutes.|! heure 3/4 lp heures 1/2 


ee a | 


Foxalbumins Trés mob.|Trés mob.|Trés mob.|Trés mob.|Trés rae mob 
+ Tryp. N. | 


‘oxalbumine Ass. faibl.| Mobilité | Mobilite | ,. 
line mobiles. | faible. | faible. | 27700- 


aN AEE: Immob. | Immob. | Immob. | Immob. ge ae 
femoin. 


Or, la recherche de l’arsenic confirme les constatations précé- 
dentes. Elle montre que les trypanosomes R, quoique résis— 
tants a Vatoxyl in vivo, n’ont pas perdu la faculté d’absorber 
VAs contenu dans la toxalbumine arséniée; leur pouvoir fixateur 
a Végard de l’arsentc est, toutefois, sensiblement inférieur a celui 
‘des parasites témoins N. L’analyse chimique a été faite sur des 
trypanosomes JV et A recueillis par centrifugation, aprés avoir 
été maintenus en contact avec une solution de toxalbumine 
arséniée ; les résultats sont représentés dans la fig. 1, g et h. 

Ces recherches nous permettent de conclure que l’immunité 
antiarsenicale des races de trypanosomes rendues artificiellement 
résistantes 4 l’atoxyl, n’est pas liée 4 une perte absolue du pou- 
voir fixateur vis-a-vis de la toxalbumine et de l’arsenic qu’ elle 
renferme. Ces parasites réfractaires absorbent le poison, quoi- 
que d’une facon moins accentuée que les flagellés sensibles. 
S'ils résistent 4 l’action nocive de ce poison, c’est que peut- 
étre, tout en le fixant, ils le neutralisent au moyen de quelque 
anti-potson contenu dans leur protoplasma. Nous avons 
essayé de vérifier cette hypothése, en recherchant s'il n’était 
pas possible d’extraire du corps des trypanosomes une subs- 
tance capable de neutraliser la toxalbumine arséniée. Nous 
avons constate, a ce propos, que Vextrait aqueux de trypa- 
nosomes R (résistants), mélangé in vitro A une dose donnée de 
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toxalbumine, rend cette derniére inoffensive vis-A-vis des 
parasites N (sensibles). Le protoplasma des flagellés résistant a 
’atoxyl contient done bien un principe se comportant comme 
un anti-poison 4 l’égard du dérivé actif de l’atoxyl. Seulement, 
dans des expériences de contréle, faites avec des trypanosomes 
normaux (N), nous avons trouvé que ces derniers parasites 
cédent aussi a l’eau salée un anti-poison comparable au précédent. 
La différence, 4 ce point de vue, entre les deux races N et R, ne 
peut donc étre que quantitative et non qualitative. Or, lorsqu’il 
s’agit de mesurer le pouvoir neutralisant des extraits des 
deux variétés sensible et insensible de flagellés pathogénes, 
on se heurte a des difficultés expérimentales pour ainsi dire insur- 
montables. Tout ce que nous sommes en droit aainrmer, d’aprés 
ces recherches, c’est que les trypanosomes résistants ad l’atoxyl 
fixent la toxalbumine arséniée et ’As qu'elle contient, qu’ils les 
fixent moins fortement que les trypanosomes sensibles a l’arsa- 
nilate et que leur protoplasma contient des principes solubles 
capables de neutraliser les propriétés trypanocides de cette toxal- 
bumine. Rappelons que ces résultats sont d’accord avec 
Yopinion d’Ehrlich (loc. cit.) concernant la fagon dont se com- 
portent les trypanosomes NV et RA vis-a-vis du  paramino- 
phenylarsénoxyd. 


* 
ok 


Nos recherches nous ont permis de saisir la raison détre 
du phénoméne de la variabilité de la résistance a latoxyl 
suivant lespéce animale. Voici en quoi consiste ce phénomene : 
lorsqu’on rend une race de trypanosomes résistante a l’atoxy] 
chez la souris, par exemple, i se peut que cette race perde son 
immunité antiarsenicale lorsqu’on la fait passer par ’organisme 
du rat. Le fait a été observé par Mesnil (1), et indépendamment 
de ce savant, par Breinl et Nierenstein (2) et par Moore, Nierens- 
tein et Todd (3); Ehrlich (4) en avait pris connaissance dés 1907, 
par une lettre de Breinl de Liverpool. Toutefois, il ne s’agit pas 
la d’une régle générale, ne souffrant pas d’exception; en effet, 

Mausnir et Brimont, C. R. de la Soc. de Biologie, 1908, vol. LXIV, p. 637. 
BREINL et NIERENSTEIN, Deustche med. Woch., 1908, n° 27, p. 1181. 


(1) 
(2) 
(8) Moorn, NIERENSTEIN et Topp, Ann. of tropic. medic., 1908, vol. II, n° 3. 
(4) In Roenn, Berliner klin. Woch., 1909, n° 11. 
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Mesnil, d’une part, Ehrlich (1) et Roehl (loc. cit.) d’autre party 
ont vu qu’une race résistante pour une espéce animale, peut éga- 
lement conserver son état réfractaire pour plusieurs autres 
espeéces. 

Or, étant donné que la substance toxique vis-a-vis de laquelle 
s’immunisent les trypanosomes, !a toxalbumine arséniée posséde 
une constitution complexe, et qu’elle renferme 4 la fois un noyau 
protéique spécifique pour chaque espéce animale et de l’As, 
on peut concevoir que l’état réfractaire puisse étre dirigé non 
seulement contre l’As, mais aussi contre ce noyau protéique. 
Comme ce dernier est différent chez le rat et chez la souris, on 


comprend comment une race de trypanosomes, vaccinée 
contre le complexe : 


Albumine-souris + As. 
puisse ne plus l’étre 4 ’égard du complexe - 


Albumine-rat + n (As). 


De cette fagon, la spécificité de la résistance a latoxyl 
suivant Vespéce animale nous apparait liée aux caractéres 
propres du noyau protéique qui entre dans la constitution de 
la toxalbumine arséniée. Mais ce n’est pas la ’unique cause du 
phénoméne en question. Comme on le remarque en examinant 


le schéma précédent, les caractéres particuliers de la toxalbuming 


arséniée élaborée par une espéce animale donnée tiennent non 
seulement au noyau protéique spécifique de cette espéce, mais 
aussi a la quantité d’As combinée a ce noyau. Il en résulte 
qu’une race de trypanosomes rendue réfractaire vis-a-vis d’un 
complexe protéo-arsenical contenant une quantité d’arsenic 
égale a n (As), le sera foreément contre un autre complexe 
dont le noyau albuminoide, tout en étant différent du pre= 
mier, sera combiné & une quantité d’arsenic égale a As. 
Il s’agit, dans ce cas, d’une immunité absolue, correspondant 


aux exceptions a la régle observées par Mesnil, Ehrlich 
et Roehl. 


(1) Eurutcn, Berlin. klin. Woch.,1907. 
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Vil 


Nous examinerons une derniére question, celle du rdle des 
matieres protéiques dans la molécule de toxalbumine arséniée. 

Nous avons vu que lorsqu’on porte cette toxalbumine A la 
temperature de 100°, elle perd en grande partie ses qualités 
trypanocides. Comme, dans ces conditions, il se forme un abon- 
dant précipité albumineux que l’on élimine par centrifugation, 
nous avons pensé que cette inactivation pouvait tenir & ce que 
Varsenic, se trouvant entrainé par Valbumine coagulée, est mis 
ainsi en impossibilité d’agir. Or, ’expérience n’a pas confirmé 
cette hypothése. 


Lup. XX. — Action de la chaleur sur la toxalbumine arséniée. On suspend 
0,3 grammes de précipité alcoolique dans 15 c. c. d’eau salée et on maintient 
le mélange a 37° pendant 3 heures. Aprés centrifugation, on divise le liquide 
en 2 portions a et b; a sert comme témoin, 6 est chauffé 4 100° pendant 
25 minutes. Il se forme un précipité albumineux, que lon recueille par cen- 
trifugation et que l’on lave une fois. Le titrage du pouvoir trypanocide (tryp. 
du Nagana) montre, qu’aprés le chauffage, le liquide a perdu compleéte- 
ment ses propriétés toxiques. On cherche la présence de l’arsenic d'une part 
dans le précipité obtenu par la chaleur, @’autre part dans le liquide chauffé, 
Dans le premier on ne décéle pas la moindre trace d’As, tandis que le liquide 
contient presque autant d’arsenic qwil y en avait dans la toxalbumine 
avant le chauffage (v. fig. 2, z). 


On peut conclure de cette expérience que l’inactivation de 
la toxalbumine par le chauffage n’est pas due a un entrainement 
de Varsenic par le précipité de matiéres protéiques qui se forme 
dans ces conditions. La toxalbumine portée a 100° et débarrassée 
par centrifugation de ce précipité continue a contenir de LAs, 
et cependant elle est devenue totalement inactive, ou trés farblement 
toxique pour les trypanosomes. En absence du noyau albuminoide, 
arsenic est done incapable d’agir sur les parasites, ce qui per- 
met de supposer que ce noyau doit servir a fixer [As sur 
les trypanosomes ou sur les éléments cellulaires. I semble 
jouer, dans ce cas particulier, le rdle que joue l’ambocepteur 
hémolytique dans absorption de complément par les hématies 
sensibles A cet ambocepteur, ou bien celui de Voxydase dans 
Vaction du manganése sur certains composés organiques 
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(Bertrand). Nous avons soumis cette hypothése au controle de 
l’expérience et voici les résultats que nous avons obtenus : 


Exp. XXI. — Réle du noyau protéique dans la fixation de varsenie sur 
les éléments sensibles a la toxalbumine arséniée. 

On chauffe 4 100° pendant 15 minutes une portion de toxalbumine et on 
élimine par la centrifugation le précipité formé; le liquide a totalement 
perdu son pouvoir trypanocide. On fait les mélanges suivant, en se servant 
de trypanosomes N (du rat), centrifugés et lavés : 

uN a) 3c. c. de toralbumine non chauffée + 30 gouttes de trypanosomes s 
a! O)iedvcerc: = —  chauffée = = 

; On maintient a et 6 pendant 2 heures a 37°, on centrifuge et on 
recueille a partles trypanosomes, que Von desseche au bain-marie. On 
apprécie le pouvoir trypanocide des liquides. 


TABLEAU XXIII 


LIQUIDES EMPLOYES 3 MINUTES/20 MINUTES] 2 HEURES 


4 Toxalbumine pure. /mmob. Immob. Tmmob. 


Toxalbumine 100°. Tres mob.|Trés mob, [Tres mob. 


Re Toxralbumine Non CHAUFFEE + Trypanosomes 
Bi. 

an 7 
mf y . . , 

he, Toxalbumine cuasurkeE + Trypanosomes. 
ae 


Cette premiére recherche montre : 

1° Que la toxalbumine a perdu ses propriétés trypanocides 
r apres le chauffage a 100°; 

i, 2° Qu’elle a été totalement fixée par les trypanosomes N. 


\\ 


On procéde alors & la recherche de l’arsenic d’une part dans la toxalbu- 


he _ ‘mine non chauffée et chauffée, de méme que dans la toxalbumine ayant été 
ae en contact avec les trypanosomes, et d’autre part dans les trypanosomes 
4 isolés par centrifugation Voici les résultats obtenus : 

i 1° Toxalbumine non chauffée = Anneau manifeste (fig. 2, 1); 

or 2° Toxalbumine chauffée a 100° = Anneau manifeste; 

3° Toxalbumine non chauffée ayant été en contact avec les tryp. = An- 


neau tres faible (fig. 2, k); 
th 4° Toxalbumine chauffée a 100° ayant été en contact avec les trypano~ 
somes = Anneau manifeste (fig. 2, 0); 
5° Trypanosomes ayant élé en contact avec la toxalbumine non chaufjée 


Pe ee ge ata eS i eA. Oe ea ae ee ey a eee 
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= Anneau manifeste (fig. 2, m); 
6° Trypanosomes ayant été en contact avec la toxalbumine chauffée & 


100° = Pas d’As (fig. 2,n). 

Ces résultats montrent que les trypanosomes, mis en présence 
de la toxalbumine débarrassée par la chaleur de son composé 
protéique, nabsorbent pas larsenic, tandis, qwils fixent I’As 
lorsqu ils ont été en contact avec la toralbumine non chauffée, 
contenant son noyau albuminoide. 

I] en ressort que dans le complexe albumine + As, les 
matiéres protéiques servent a faciliter la fixation de larsenic sur 
les éléments sensibles a l’influence toxique de la toxalbumine 
arséniée. Par analogie avec le mécanisme d’action du com- 
plément et de l’ambocepteur, nous admettons que l’arsenic, 


équivalent au complément, agit faiblement sur les trypano-° 


somes ou les cellules, en absence des matiéres protéiques; 
ces derniéres, intervenant comme lambocepteur,  facili- 
tent la fixation de Varsenic sur ces trypanosomes et assurent, 
de la sorte, la destruction intense et rapide des parasites 
dans l’organisme infecté. 


CONCLUSIONS 


Certains composés arsenicaux ad constitution complexe (atoxyl 
et arsacétine) subissent dans Vorganisme des transformations 
aboutissant, aprés réduction préalable, a la substitution de l'arsenic 
dans la molécule de matiére protéique. Il se forme, dans ces condi- 
tions, des toxalbumines arséniées, lesquelles peuvent étre spéci- 
figiues pour chaque espéce animale, leur spécificité étant liée d'une 
part au noyau protéique, et d’autre part a la quantité d’As subs- 
titué. Ces toxalbumines sont toxiques non seulement pour les 
éléments cellulaires de lorganisme qui les élabore, mats aussi 
pour les trypanosomes qui infectent cet organtsme (1). 


(1) Des recherches paralléles faites avec l’acide arsénieux nous ont montre que, 
du moins pour ce qui concerne sa fixation sur les trypanosomes et les cellules, cet 
acide se comporte différemment de la toxalbumine arséniée et du trypanotoxyl. 

NV. B. —Dans un travail publié récemment, M. Roehl, du laboratoire de M. Ehrlich, 
a apporté quelques objections A notre théorie de la toxalbumine arséniée; nous les 
avons discutées et réfutées dans une note parue dansles C. R. de la Soc. de Biologie. 
(Rornt, Berlin. klin. Woch., 1909, n° 11, p. 494. Levavitr, C. R. de la Soc. de 
Biologie, vol. LXVI, p. 492.) 
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La rage” et le traitement antirabique a 
Constantinople. 


Par te Dt P. REMLINGER 


DIRECTEUR DE L INSTITUT PASTEUR OTTOMAN 


On évalue a 60 ou a 80,000 le nombre des chiens de rue de 
Constantinople. I] meurt tous les jours une centaine de ces ani- 
maux, déficit bien vite comblé par un nombre au moins égal de 
naissances. La liberté dont jouissent les chiens errants est absolue. 
Elle n’est limitée que par certaines contraintes qu’ils s'imposent 
a eux-mémes. Les mordeurs sont, de temps a autre, sur les cons- 
tatations des agents de police ou, plus souvent, sur la dénon- 
ciation de leurs victimes, tués ou mis en observation a la fourriére 
municipale. Il n’est pris aucune mesure a l’égard des animaux 
mordus ou roulés. Malgré cette absence a peu prés compléte de 
police sanitaire, la rage chez les chiens de rue est extrémement 
rare. Cette rareté est prouvée d’une part par le petit nombre 
d’habitants de Constantinople qui subissent chaque année le 
traitement pasteurion 


1902 | 1903 | 190% | 1905 1907 | 1908 


SSaaaEREEEIEEenemneeennscaeeemeeee Leena Heats —— 


Constantinople ' ; C ; 
aia eee 198. | 240 | 189 | 226 | 986 | 157 [1590 (23,38 0/0) 


696 | 838 | 680 ; 649 | 571 | Sat [5218 (76,64 0/0) 


894 |1075 | 809 ' 857 | 978 16808 


_ (t) La premiére partic de ce travail a fait Pobjet d’une communication a la 
Socvele Centrale de médecine vélérinaire, & la séance du 4 avril 1909. Ce nous 
est un _agréable devoir de remercier notre dévoué collaborateur, le Dt Haim 
Naim Effendi, du concours assidu qu’il nous a prétée tant pour la Direction de 
Institut antirabique que pour léiablissement de nos statistiques, ne 
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_ D’autre part, par le chiffre trés restreint des animaux 
apportes a la fourriére. Il y a la un probléme fort curieux 
et qui, depuis longtemps, excite l’intérét du monde médical 
et du public en général. 

La premiére idée qui se présente est que les chiens de rue 
jouissent a l’égard de la rage d’un degré plus ou moins complet 
@immunité. On sait les différences énormes qui existent entre 
les diverses races de chiens au point de vue de leur réceptivité 
a certaines maladies infectieuses, au charbon, a la morve, par 
exemple. Ici, il n’en est pas de méme. Nous avons inoculé, dans 
des buts trés divers, plusieurs centaines de chiens de rue. Ces 
inoculations ont été pratiquées avec de nombreux virus, et par 
toutes les voies possibles. Nous n’avons jamais, au cours de ces 
recherches, observé de résistance particuliére a l’égard du virus 
rabique. Nous avons du reste inoculé comparativement, dans 
des conditions rigoureusement identiques, un lot de chiens de rue 
de Constantinople et un lot de chiens de laboratoire expédié de 
Viexne. La proportion des survies et des atteintes s’est montrée, 
dans les deux cas, absolument la méme... 

Une opinion trés répandue, — et que nous avons malheu- 
reusement, sur des impressions de promeneur et des rensei- 
gnements vétérinaires erronés, contribué tout d’abord a pro- 
pager (1)— est que la rareté de la rage chez les chiens de rue 
est due 4 une large prédominance de la forme paralytique. Cepen- 
dant, nous avions été surpris de constater que, lorsqu’on inocule 
ces animaux avec du virus de rue, ils contractent la rage furieuse, 
au moins aussi fréquemment que la rage paralytique, et nous 
concevions mal comment un méme virus aboutissait — suivant 
qu'il était inoculé dans la rue ou au laboratoire, — Q deux 
formes cliniques si dissemblables. Chargé du service de la 
fourriére au mois de novembre 1907, nos doutes au sujet de la 
prédominance de la rage paralytique 4 Constantinople sont vite 
devenus une certitude. Sur 49 chiens enragés qui nous ont été 
apportés du 15 novembre 1907 au 15 novembre 1908 : 

23 ont présenté une rage furieuse typique, demeurée pure 
jusqu’a la mort 13 fois; terminée par quelques phénoménes 
paralytiques, 10 fois; 

(1) P. Remutncer, La rareté de la rage & Constantinople : Revwe Whygiéne 
et de police sanitaire, 20 avril 1903. 
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14 ont présenté une forme paralytique pure, sans symptomes 
de fureur; 

9 ont montré une forme mixte, mi-furieuse, mi-paralytique. II 
était trés difficile, au moment de l’examen, de se prononcer pour 
Pune ou l’autre de ces deux formes. Ces animaux n’étaient pas 
observés des le début de la-maladie. Dans ces conditions, il est 
trés probable que l’excitation avait précédé la paralysie et que, 
par conséquent, ces cas doivent ressortir a la rage furieuse; 

3 ont présenté une rage atypique (forme méningitique; 
forme cachectique). 

Il ressort de ces chiffres que la rage furieuse est environ deux 
fois plus fréquente chez les chiens de rue que la rage paraly- 
tique. Or cette proportion est supérieure a celle qui est notée a Paris 
chez les chiens enragés apportés a la fourriére municipale. 11 résulte 
en effet des renseignements qui nous ont été trés aimablement 
donnés par M. Martel que, de 1896 4 1908, 172 chiens atteints 
de rage ont été admis a la fourriére parisienne. 79 fois, il s’agissait 
de formes mixtes, mal définies, difficiles 4 classer; 40 fois 
de forme furieuse; 53 fois de forme paralytique. Peut-étre ce 
dernier chiffre est-il un peu trop fort. Le vétérinaire sanitaire 
n’assiste pas toujours a l’apparition des premiers symptémes, 
et les animaux peuvent avoir eu la rage furieuse avant d’étre 
conduits 4 la fourriére en état de paralysie... Méme en tenant 
compte de cette cause d’erreur, la rage paralytique parait moins 
fréquente 4 Constantinople qu’a Paris, et il est impossible, par 
conséquent, de chercher de ce cdté la cause de la rareté de 
Ja rage chez les chiens de rue. 

Et maintenant le probléme se complique d’un facteur 
trés inattendu : c’est que, furieux ou paralytique, le virus de 
rue de Constantinople a presque toujours une virulence supé- 
rieure a la normale. C’est un virus renforcé. Nous avons inoculé 
sous la dure-mére ou dans la chambre antérieure du lapin le 
bulbe de 37 chiens enragés. Le tableau suivant donne pour 
chacun d’eux la forme de rage dont il était atteint, le mode 
inoculation employé et la durée d’incubation de la maladie 


chez le lapin, 


Nature du chien. 


{|Jeune chien de rue. 
2 Bouledogue. 
3 Chien de rue. 
4 Chien de rue. 
5 Chien de rue. 
6 Chien de rue. 
"7 Chien de rue. 
8 Chien de rue. 
Chien de rue. 
H10 Chien de rue. 
14{/Jeune chien dechasse 
42 Chien de rue, 
13 Chien de ruc. 
14|Jeune chien de rue. 
iS Chien de rne. 
16 Chien de rue, 
W17\Jeune chien de rue, 
18 Chien de rue. 
L9 Chien de rue. 
20 Chien de rue. 
24\Jeune chien de rue. 
22 Chien de rue. 
25\Jeune ehien de rue, 
24 Chien de rue. 
25\Jeune chien de rue 
26 Chien de rue. 
27 Chien de rue. 
28 Chien de rue. 
29 Chien de rue. 
30/Jeune chien de rue. 
Od Chien de rue. 
Bry Chien de rue. 
33 Chien de rue, 
34 Chien de rue. 
35| Chien de chasse. 
36 Chien de rue. 
37 Chien de rue. 


Forme de rage 
présentée. 


Paralytique. 


Apporté mort, 
Furieux. 
Furieux. 
Furieux. 
Furieux, 

Paralytique, 
Furicux. 
Furieux. 
Furteux. 
Kurieux. 

2 
Apporté mort. 
Furieux puis paral. 
Furieux. 
Furieux, 
Furieux. 
Paralytique, 
Furieux. 
Para'vlique. 
Kurieux, 
Paralytique. 
Kurieux, 


Furieux. 


Furieux puis paral. 
Furieux. 
Furieux puis paral. 
Paralvtique. 
Apporteé mort. 
Apporté mort, 
Apporté mort, 
Apporté mort, 


Apporté mort, 


Paralytique. 
Cachectique. 
Furieux puis paral. 


Furieux puis paral. 


Mode 
' @inoculation 
employé. 


Durée de l’incubation. 
Gy 


oO. 


In. intra-cérébrale. 


In. intra-cculaire. 


—_—_—_— |[——— 


Cerveau. 


Cerveau. 


Cerveau el cil. 


Cerveau. 


Cerveau el ceil. 


OWL. 


Cerveau el ceil, 


OWL. 


Cerveau. 


Cerveau etceil, 


Oki, 


Cerveau et ceil. 


OK il. 


Ceryeau et wil. 


Oil. 
OWL. 
OKil. 


Cerveau et ceil. 


OKI. 


Cerveau. 


Cerveau et cil, 


OWil. 
OKIL. 
Oil. 


Cerveau et cil. 


Oi. 
OKI. 
OKIiL. 
OKI. 
OFi1, 


Cerveau et ceil. 


Oil, 
OKil. 
Oil. 
OKil. 
OKI. 
OHil. 


12 


42 (C),-44 (u) -12 (O). 


A2 (CY 43.1): 
13 (C) = 44 (C). 


ee Con 
14 (C) - 19 (0). 
15 (O). 
(C) - 12 (QO) - 25 (0). 
16 (QO), 
13 (C), 
13 (C) - 16 (O). 
Is (O). 
14 (C) - 15 (0). 
13 (O) - 1% (O). 


12 (C) = 24 (O). 
44 (O)- 17 (O). 
TON = 2O(O\ 


29 (0) - 39 (0). 
13 (C) - 18 (O). 
12 (O) - 18 (O). 


14 (C). 
12 (Cy - 26 (0). 

17 (O). 
14-(O)-= 43 (O); 

15 (O). | 


10. (C) - 17 (O). 

13 (QO) - 13 (O). 

14 (O) - 18 (0). 

44 (O) - 16 (O). 
10 (O), 

13 (O) - 43 (O). 


LO) Sey (KO)o | 
41 (O). 
18 (O) - 18 (O). 
132 (Or, 
44 (O) 
13 (0). 
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Les enseignements de ce tableau sont les suivants : 
Tnoculations sous-dure-mériennes. 


Le bulbe de 15 chiens a été inoculé sous la dure-mére de 
48 lapins. L’incubation a été : 


De 10) FOURSOME omer ceiver a ae oe ee Noni 
— 42 Se Misco aoeS BIE ogo 6 chiens. 
— 13 eae eile coe BEB: coeo. = 
— 14 — ho Oe AEE BOSC oe 


Il n’a été observé aucune incubation supérieure a 14 jours. 

Incubation moyenne : 12 jours. 

Inoculations intra-oculaires. 

Le bulbe de 22 chiens a été inoculé dans la chambre antérieure 
de 34 lapins. I] est arrivé plusieurs fois que deux ou trois lapins 
ayant été inoculés avec le méme bulbe, les animaux ont présenté 
une incubation différente. L’écart, minime le plus souvent, 
s’est élevé 4 10 jours dans une observation, a 13 jours dans une 
seconde. I] va de soi que le chiffre le plus faible doit, dans ces 
conditions, étre seul pris en considération. De méme, lorsqu’une 
inoculation a été faite 4 la fois sous la dure-mére et dans la | 
chambre antérieure, c’est l’incubation de l’inoculation sous-dure- — 
mérienne qui a été comptée. L’incubation a donc été : 


Dea OP OUTS WO UReneesem close me eeete { chien. 
— 44 SSP WO pe is Sessa 2 chiens. 
— (12 SP Woke Fase cena lave ea meee pense 20 — 
— 13 Soros oem. oD Ones 5 — 
— 14 Se ERT Oe SM COO 4 
— 15 ans. WL Gece heroes) pare ete tee eae 30 
— 16 Sa PUR. cer ee eam Lee baat he 4 chien. 
ih, SS8) pn Weert rae toa eeChIeNS. 
— 48 ae MEME ect rie ora 1 chien. 
— 29 == 2S eaten tye) cri oer 4 - = 


Incubation moyenne : 14 jours (confirmation de cette donnée 
classique qu'un virus rabique étant inoculé sous la dure-mére 
d’un premier et dans la chambre antérieure d’un second lapin, 
la rage se déclare en général chez ce dernier animal, avec un retard 
de 2 jours). 

M. Martel a eu l’amabilité de nous envoyer le résultat de 
19 inoculations intra-crdniennes, pratiquées semblablement 


chez le lapin au laboratoire de la fourriére municipale. La survie 
a été de: | 


—-~ 
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HES OUGSE weet. cere % fois 
ROS terrors Hale aeis 3 — 
1 Oa ao aie hae: 2 — 
DSi) ce anges thar loln fess 3 
DON ater ss nara hoe: 4 — 
Sos ice entre ay San aN fa 4 — 
Ap OO ACR se io 
ra aaah oS ae rs Nee 4 — 
BONE Sees of enies, Bela 1 — 
Thos Ste tore on enemy, ts WS 
LOY fells erin Sopeeeee ees: i - 


Chiffre moyen de la survie : 23 (de l’incubation : 21). Trois 
inoculations intra-oculaires ont donné des survies de 18, 19 
et 23 jours. 

Nous aurions voulu rapprocher également nos chiffres d’in- 
cubation de ceux de I’Institut Pasteur de Paris. D’aprés les 
renseignements qui nous ont été donnés par M. le D® Chaillous, 
les bulbes des chiens suspects sont toujours inoculés a l'Institut 
Pasteur dans les muscles de la nuque du cobaye. Les conditions 
sont trop différentes pour cu "il puisse y avoir possibilité de 
comparaison. 

Les chiens de rue n’ont done pas la moindre immunité contre 
Ja rage. Contrairement A une opinion trés répandue, la forme 
furieuse est, chez eux, deux fois plus fréquente que la forme 
paralytique. Celle-ci est plus rare a Constantinople qu’a Paris. 
Le virus des rues de Constantinople n’est nullement atténué. 
Il est renforcé au contraire et tue le lapin aprés une incubation 
moyenne de 12 jours, au lieu de 17 (chiffre moyen donné par 
les auteurs classiques), de 21 (statistique de Martel). Comment 
peut-on expliquer dans ces conditions la rareté de la rage chez 
les chiens errants? 

Il faut, croyons-nous, mettre au premier plan des faits qu’au- 
trefois nous avions relégués au second, suggestionné par la 
doctrine classique et par un certain nombre de cas de rage para- 
lytique observés au cours de promenades dans la ville. Les chiens 
dits errants ne sont errants que relativement. Ils sont répartis 
par quartiers ou, plus exactement, par segments de rue, segments 
d’autant plus restreints que la densité de la population est plus 
considérable, c’est-a-dire la quantité des déchets culinaires 
plus abondante. La limite entre les différentes zones est des plus 
nette. C’est tel rebord de trottoir, telle saillie murale, telle rue 
transversale, qui sépare les divers groupes. Aucun animal ne peut 

43 
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dépasser la frontiére sans s’exposer, de la part des animaux 
du secteur voisin, aune vindicte immédiate et terrible. De cette 
ligne frontiére, les chiens ont une notion trés exacte. L’appat 
d’un os ou d’un morceau de pain est lui-méme insuffisant a la 
leur faire franchir. Méme atteints de rage, les chiens demeurent 
dans la zone ou ils sont nés, oti s’est écoulée leur vie, et il leur est 
impossible d’aller, avec leurs morsures, répandre la maladie dans 
les différents quartiers... Dans un méme quarter, la transmission 
de Ja maladie est rendue difficile par le merveuleux instinct des 
chiens de rue, qui les porte a fuir leurs congénéres atteints de 
rage. Ceci méme rendrait vraisemblablement sans grand danger 
le fait que, d’aventure, un chien sortirait de son territoire pour 
errer dans la ville. L’animal enragé est-il terré dans quelque 
coin? Ses camarades évitent avec le plus grand soin de s’appro- 
cher de lui et s abstiennent totalement de le flairer ou de lui 
chercher noise. Le malade fait-il mine de quitter sa retraite? Ses 
congénéres aboient contre lui de fagon menacante et, tout en se 
tenant A distance respectueuse, s’efforcent de l’effrayer et de lui 
faire regagner sa cachette. Seuls les trés jeunes chiens se dépar- 
tissent de ces précautions. D’ot le réle important qui leur revient 
dans la transmission de la maladie... Déja, en Europe, on voit ra- 
rement un chien enragé se jeter sur ses congénéres sans provoca- 
tion de leur part. Il ne mord la plupart du temps que les ani- 
maux venus l’agacer. On congoit dés lors facilement que les 
chiens de rue rompant toutes relations avec leur camarade enragé 
ne solent mordus qu’exceptionnellement. Une circonstance 
de nature 4 rendre les morsures plus rares encore ést que la rage 
furieuse parait chez les chiens de rue — si l’on peut s’exprimer 
ainsl — moins furieuse que la rage furieuse classique, bien que 
présentant au complet tous les symptémes de cette affection. 
Si lon en excepte ici encore les trés jeunes chiens qui, eux, font 
souvent de nombreuses victimes (1), il est exceptionnel qu’Aa 
Constantinople un méme chien enragé morde plus d’une ou de 
deux personnes. Il les mord une seule fois, presque toujours aux 
membres inférieurs. Il ne semble pas qu’il s’agisse 1a d’une atté- 
nuation du symptdme :fureur propre a tout l’Orient, ainsi que 


(1) P. Rewticer, La rage chez les jeunes chiens. Revue générale de meé- 
decine vétérinaire, 1° décembre 1908. 
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M. Loir Va avancé il y a quelques années. En effet, des diverses 
provinces de Empire ottoman, il n’est pas rare de voir arriver 
a l'Institut antirabique 40, 12, 15 individus mordus par le méme 
chien; les morsures sont presque toujours multiples et intéressent 
fréquemment la face ou les membres supérieurs; & Constanti- 
nople méme, les morsures des chiens de chasse ou des chiens 
de maisons affectent ces mémes caractéres. Faut-il voir dans 
ces particularités une conséquence de la trés grande bonté, de 
Vextréme douceur de caractére des chiens de rue? Cette douceur, 
cette bonté persisteraient dans une certaine mesure jusqu’au 
cours de cette terrible maladie qu’est la rage... Nous n’oserions 
Vaffirmer. Quoi qu’il en soit, c’est dans les moeurs trés spéciales 
des chiens de rue, dans leur répartition sévérement mainte- 
nue en groupes bien distincts, dans leur instinct trés subtil 
qui les porte a fuir leur congénére atteint de rage, plutdt que 
dans des modifications de Ja maladie elle-méme qu il faut 
avant tout, croyons-nous, chercher Ja cause de la grande rareté 
de la rage 4 Constantinople. M. Martel dont la compétence en la 
matiere est bien connue, a bien voulu nous signaler un argu- 
ment important et imprévu, en faveur de cette maniére de voir. 
Les cartogrammes indiquant l’influence 4 Paris de la capture 
des chiens errants sur la fréquence de la rage (1), montrent trés 
nettement que les effets des captures s’exercent par arrondisse- 
ment. Tel arrondissement dans lequel il est fait peu de captures 
a de la rage, sans que les arrondissements voisins s’en ressen— 
tent beaucoup. La dissémination de la rage parait ainsi plus 
difficile qu’il ne semblerait d priori. Méme a Paris ou les chiens 
errants sont libres de parcourir la ville en tous sens, ils ne 
propagent guére la maladie en dehors du quartier auquel ils 
appartiennent... On concoit que la difficulté de propagation soit 
bien plus considérable a Constantinople, ot les chiens sont 
répartis par segments de rue, segments dont la longueur — 
a Péra par exemple ot les maisons a appartements dominent — 
n’excede pas cinquante métres. 
ee 

Du 15 novembre 1900 au 15 novembre 1908, 6,808 personnes 

ont été soumises A l’Institut antirabique de Constantinople, aux 


(1) Martet, Rapport sur les opérations du service sanitaire vétérinaire de 
Paris et du département de la Seine pendant Vannée 1907, page 12. 
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vaccinations pasteuriennes. Les personnes traitées ne peuvent 
malheureusement pas étre divisées comme dans les autres 
Instituts, en trois catégories, suivant que la rage de l’animal 
mordeur a été constatée expérimentalement, certifiée 4 la suite 
d’un examen vétérinaire ou présumée d’aprés l’interrogatoire 
du mordu. Ce serait se montrer bien exigeant que de 
demander aux autorités l’envoi 4 l'Institut antirabique d’un 
' bulbe, ou simplement d’une téte. Méme a Constantinople, il 
est exceptionnel qu’un vétérinaire soit appelé 4 donner son avis 
a l’occasion d’une morsure. L’immense majorité des personnes 
traitées rentre donc dans la 3™¢ catégorie de I’Institut Pasteur de 
Paris. 
Au point de vue du siége de leurs morsures, ces 6,808 personnes. 
se décomposent de la maniére suivante : 


1902 | 1903 1904 1905 | 1906 | 1907 


Membres supérieurs..| 197 


Les animaux mordeurs appartiennent 4 des espéces variées 
comme le montre ce tableau : 


OR ePTFE ee Cor ere Me caryt lh Mame TN ne 


\ 


1904 1905 1906 1907 1908 |TOTAL 


807 897 
Chat... 
Loup 


Chacal .. 


IGN OW TE: Sh cr oreo 


Chameau’ 


Maritre. 


Plus intéressante est l’étude des résultats obtenus. Sur 
6,808 personnes admises a suivre le traitement antirabique, 
6,709 ont échappé a la rage, et 99 ont succombé a cette affection 
(mortalité totale : 1,45 0/0). Cependant on sait que le traitement 
pasteurien ne confére pas l’immunité, dés qu'il est terminé, 
mais seulement quinze jours environ aprés la derniére injection. 
Il est done juste — et c’est la tradition de tous les Instituts 
Pasteur — d’envisager séparément les cas de rage apparus au 
cours du traitement, et enfin plus de quinze jours aprés la fin 
des inoculations. Ces derniers cas seuls doivent étre comptes 
comme insuccés. Le tableau suivant fait ressortir un fait inté- 


ressant : 
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Morts moins de Morts plus de 
Morts au cours du| 15 jours aprés le 45 jours apres le 
traitement. traitement. traitement. 


Nombre 
le 
personnes 
traitées. 


hese 
1902, 
1903. 
1904. 
1905, 
1906 
1907. 
1908, 


6808 60 (0,88 0/0) 20 (0,29 0/0) 49 (0,27 0/0) 99 (1,485 0, 0) 


Sur 99 cas demort, 19 seulement se sont produits plus de quinze 
jours aprés la fin du traitement. La mortalité réelle descend 
ainsi de 1,45 0/0 4 0,27 0/0. C’est une des plus basses qui aient 
été obtenues. 20 personnes (0,29 0/0) ont succombé pendant la 
quinzaine qui a suivi la fin du traitement. Enfin, 60 personnes 
(0,88 0/0) ont pris la rage au cours misme du traitement antira- 
bique. Ce chiffre est bien supérieur 4 celui qui est observé, dans 
les mémes conditions, dans les autres Instituts. Ce qui caractérise 
done essentiellement |’Institut de Constantinople, c’est le grand 
nombre de- personnes qui succombent a la rage au cours des 
inoculations, avant que celles-ci alent eu le temps d’agir. Quelle 
est la cause de cette particularité? 

On sait que la vaccination antirabique est une lutte de 
vitesse entre le virus et le vaccin. Le vaccin doit avoir immunisé 
les centres nerveux avant que le virus n’y parvienne. D’ot 
Vimportance capitale quil y a pour un mordu A venir suivre 
le traitement antirabique, le plus t6t possible aprés l’accident. 

Ce fart est universellement reconnu et il‘est devenu bien 
rare qu'un mordu tarde plus d’une semaine a se soumettre aux 
inoculations. A Constantinople, les choses se passent de facon 
toute différente. Le tableau suivant donne en effet l’époque 
d’arrivéé a l'Institut de nos 6,898 malades. 


ARRIVEE A LINSTITUT 1901 | 1902 | 1903 | 1904 | 1905 | 1906 | 1907 | 1908 iOTAL 
| Du te" au 3¢jour...... #1 | 134 | 152 | 190 | a7 | 17% | 242 | 298 | 1324 
Me Lord. 10 Se 148 | 220 | 279 3 232 | 246 | 225 | 289 | 1914 
me Oe canine ome ie rere 139 | 483 | 247 | 269 | 180 | 236 | 175 | 294 | 1633 
Du 15°-au 208 = - 222: 417 96 | 124 | 188 | 142 90 | 106 | 128 | 958 
Dw 20° au 25 — 5.5... 88 62} 33 73 56 | 60 48 55 | 495 
Du 25e ar o0e > wae 28 4 24 42 39 22 20) 90 | 226 
Dusen she 2s 3[ 0) 042 1-48 Pool SONS Psi e ees 
DU Ee ean ee a 7 7 3} 40 6 | 42 7 Ta te5S 
{Dur 2 At sy ee 0 | 8 2 6 4 4 7 9] 38 
AIT S METAS eye | ee ees 0) 5 1 Yi 6 9 13 12 53 
32 350. ra 1075 “809° 873 | 857 | 978 | 6808 
LOUMEIN OVASTIE ocpecen cutee Me MD) aS AS rel 4 Siel ea Biel aD el ine 


Ainsi, sur 6,808 personnes, 3,238 seulement (47,56 0 /0) se sont 
présentées a l'Institut dans les dix jours qui ont suivi la morsure; 
2,611 (38,33 0/0) sont arrivées du dixiéme au vingtiéme jour; 
721 (10,59 0 /O) du vingtiéme au trentiéme. Enfin 238 (3,49 0/0) 
n’ont pu commencer leur traitement que plus de 30 jours aprés 
Ja morsure. Le jour moyen de larrivée des malades a été le 
treiziéme ! L’éloignement de la capitale, les difficultés des commu- 
nications ne sont qu’en partie cause de cet état de choses déplo- 
rable. La responsabilité en revient presque touteentiére a l’apa- 
thie, A Vindifférence des autorités. Contre cette indifférence, 
nous avons tenté, pendant huit années, de lutter a l’aide des 
faibles moyens dont nous disposions : circulaires, articles de 
journaux, etc., etc. Nos efforts sont demeurés sans le moindre 
résultat(1). Nous n’avons gueére été plus heureux dans les tenta- 
tives que nous avons faites pour essayer d’arriver a un établisse- 
ment plus précoce de ’immunité antirabique. Nous avions fondé a 
un moment de grandes espérances sur l’adjonction au traitement 
classique d’inoculations sous-cutanées de mélange de sérum 
antirabique et d’émulsion centésimale de virus fixe. Les premiers 
résultats obtenus avaient paru encourageants; ils ne se sont 
malheureusement pas maintenus par la suite. Décu de ce cdté, 


4) Jl va je soi que ces constatations se rapportent exclusivement a Vaucien 
régime Lure soas leq iel nos statisti jues ont 6té recueillies. 
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PERSONNES PRISES DE RAGE AU COURS DU TRAITEMENT 


Nes] Sexe. |Age. clei Siége des morsures. pesca Arrivé au: |Prs br nage 
4| 5 | Chieo. Poignet. { 31° jour (4)| 9° jour. 
2} H- | 40) Chien. Face. 3 10°» 20e » 
3} H | 45} Chien. Face. 4 BS ees sy) 4We  » 
4) H | 33] Chien. Mains. 5 38e ge» 
5] H | 7/| Loup. Face. ! Poke! 16° => 
6} H | 64} Loup. Face. 4 y EL) 

yo 7} A | 48 | Loup. Face. 6 28°  » $e son 
8| H | 28} Loup. Main. 6 PR ENS MIs) 

9) H | 24} Chien. Face. 4 ES 22en.s» 

40| H | 24) Chien. Main. 2 72 OPS {ie » 

14) H | 46} Chien. Main 6 Hee oS) 16°» 
2} H | 18} Chien. Face. 4 ieee Py yey 

Nem EL 8 | Chien. Face. 1 Ni 202 sa 

14) H | 40 | Loup. Face. 7 LS CR 

15} H | 70} Loup. Face. 7 LR: 18° tet 

16) H | 73 | Loup. Face. 2 13 > 44e 

Via 42| Loup. Main. 2 13 > Ley» 

18) He | 30 | Chacal. Main. 9 se ee bl SS Re) 

19| HE | 22) Chien. Face. 18 LOS Peg 10°  » 

20; He | 40] Chien. Mains. 9 XI MOS) 16° » 

24) H 5 | Chien. Main. 2 Le 16°» 

22) H | 44 | Chien, Avant-bras . 4 mde SS 17° 2» 

23) H 43.| Chien. Face. 4 18° » A4e » 

24; H | 70 | Chacal. Face. 3 Se Ps d4e » 

25) Fl | 35! Chien. Main. 50 ScaaeeD Q5e° oy 

26; H | 40 | Chien. Face. 4 Ne dees Ay 

2) Hi 3 | Chien. Face. 2 ee a ie) 43¢ » 

28} H |16 | Chaecal. Face. 4 LGl ge» 

20) i 4 | Chien. Face. i Ocritss fue » 

30} H | 29} Chien, Face. 1 10° » 2D er arts 

31} 6] Chien, Face. 5 AS Qae yy 

ae Al 5 | Chien. Face. 1 2 SS SR 

33] H | 40 | Chien, Face. 2 166 » fer y 

34} H | 55 |Renard. Face. 3 LEST OS ge» 

35| H | 24) Chien, Face, 6 19* » 41e- » 

36} H | 33) Loup. Main. 22 He eet) ik NR) 

oi) H 8 | Loup. Face. 7 LOS ey PICS hss 

38) H | 49} Loup. Face. 6 12° » Qe oy 

39) HE | 4z | Loup. Face. 23 TED Lc) 

40| A 5| Loup. Face. 10 pS y ae a 

41| Hf 19 | Chien. Main, 4 RIGS AES 5e ey» 

42) H 7} Chien, Face. 3 i 15e 

43) KF | 43) Chien. Pied. 4 FIO oe by {Qe 

44) H Su | Chien Face. vil 24° » he » 

45| KF 7] Chien, Face. 2 oe 4» 45e¢° » 

461 H | 27! Loup. Face. 9 DOW > 1ge 

47} Ho | 380] Loup, Face. 6 5S) cea Q4e 

481 F | 48) Lup. Jambe, 3) TOL Sy 25e 

| 49) H 6 | Chien. |Nuque etavant-bras. 2 45% «5 doen 

50] He | 40 | Chien, Face. 4. Lia ies 3 

eon wae % | Chien, Face. 12 Wiesse 5) 268 » 

52] H | 18} Loup. Face, a 34e hey 

53] F 4 | Chien, Face. { Oly 1 eri) 

54, F 5 | Chien. Face. 4 Si7 oes Dhe 

55] H | 42] Chien. Face. 2 17° 9 VTe sy 

56) He | 44 | Loup. Face. 4 oetae> 10¢ 

57) H | 45 | Loup. Face. 5 O25 ey 20°» 

58) H 8 | Chien, Face. 4 ie OST) 26° =» 

59] F | 46] Chien. Face. \ AZo Lom 9» 

60; H | 21) Chien. Face. 3 18° ~y Dye 


(1) On a mis en italijue les facteurs auxquel3 il a paru logique d'attribuer le déeds. | 
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TABLEAU II 


PERSONNES PRISES DE RAGE MOINS DE 15 JOURS APRES LA FIN DU TRAITEMENT 


] 


| Nos} Sexe. 
nie 8 
2) 
3} 
4 
Delt 
6; F 
Tia} 
toil ane 
deal 
| t0| H 
aKa si 
Vey al 
13} B 
14] F 
ety 1k 
16] H 
17| # 
418} H 
19| H 
20! H 
| 
] 
| 
aT 


Age 


Animal 
mordeur. 


Chien. 
Loup. 
Chien, 
Chien, 
Chien. 
Chien, 
Chien. 
Chien, 
Chacal. 
Chacal. 
Loun. 
Loup. 
Chien. 
Chien. 
Chien. 
Chien. 
Chien, 
Chien, 
Chien, 
Chien, 


Siege des morsures. 


Face. 
Main. 
Face. 
Mains. 
Mains. 
Avant-bras. 
Main. 
Main. 
Face. 
Jambe. 
Face. 
Face. 
Main. 


Face. 
Face. 
Main. 
Face. 
Face. 
Main, 
Main. 


Nombre des 
morsures. 


0 me 9 U2 


i % — 
Ohm Some ROS 


w 
v, 


Lo NU 


Arrivé au : 


208 jour (1) 


22¢ » 
Ke » 
208 » 
18¢ » 
14° » 
Te » 
Le eae 
Se » 
3 » 
3° » 
be » 
Se » 
Te » 
3° oD 
jer » 
of 
(OF) 
Se » 
Qe » 


Pris de rage | 


au: 
9° jour. 
jee » 
3e » 
8e » 
jer » 
Qe » 
3% » 
40° » 
65. ee 
4 Ore) 
e 
» 
4° » 
6° » 
g® » 
{1° » 
pe » 
Up Seek B33 
Kiet S85) 
eRen 6) 
8e » 


(1) On a mis en italique les facteurs auxquels il a paru logique d’altribuer le déceés. 


| Nos} Sexe. |Age. sig acae Siege des morsures. Nowerese Arrive au : ttl 
1) H | 48] Chien. Mains. 4 oe jour (4) } 4 an. 
2) H | 62 | Loup. Mains. wT i | {6° jour. 
3; H | 30] Loup Face. 7 i loka a) 2° mois. 
4) H } 27| Chien. Pied. | 2 10¢ » 50° jour, 
3} F | 16] Chien. Jambe. 2 oe) > Die » 
| 6| H | 18] Chien. Main. 2 2° 1» 39e > 
TABI 148 | Chien. Avant-bras. 3 fue» 6° mois. 
| 8| H | 16] Chien, Main. 3 17¢ » 70¢ jour. 
ol 45 | Chien, Jambe. a 158 » 3Bbe » 
10) H 3 | Chien, Face. 4 1G* » 2° mois. 
11} F | 60] Chien, Avant-bras. 2 fe» S2e jour. | 
/ 12) F | 55] Chien. Main. 13} 6e > Sot otal 
13) H | 35] Chien, Main. ke ge» 8e mois. | 
14) H | 35 | Chien. Poignet. 5 fe» 39° jour. 
A5| Ho} 32| Chien, Mains. 9 HS 82 Bs 990» 
16) H 3 | Chien, Face. 10 key Qve» 
17] H | 59] Chien. Mains, 24 Se > es 5 
18) H | 30] Chien, Mains. 2 fe > 45° 
149) H 3 | Chien, Face. { 4 Ny ea » 38e » 
a de OE el 2 ae Te ee 
(4) Ona mis en italique les facteurs auxquels il a paru logique d’attribuer le déces. 


TABLEAU 


{il 


PERSONNES PRISES DE RAGE PLUS DE 15 JOURS APRES LA FIN DU TRAITEMENT 


: ere rent ofa 


658 . ANNALES DE V’INSTIFUT PASTEUR 


nous avons pris le parti de « corser» dans les cas graves et chez 
les retardataires le traitement classique (début du traitement 
par dela moelle de 8 jours; multiplication des innoculations ‘les 
premiers jours; inoculation.chaque fois d’une grande quantité 
de moelle : un centimétre et davantage). Le tableau précédent, 


donnant année par année les chiffres de mortalité, montre 


gue les résultats obtenus sont tres contestables. Notre con- 
viction est que, contre le danger que courent les mordus en 
venant se faire inoculer tardivement, la science est a peu pres 
compléetement désarmée. 

L’étude détaillée de nos 99 cas de mort, permet de relever 
quelques particularités intéressantes. Les tableaux qui suivent 
donnent pour chacune des trois catégories de décés (morts au 
cours du traitement; morts pendant la quinzaine suivante; . 
morts plus de quinze jours aprés la fin du traitement) le sexe 
et lage du mordu, l’espéce de l’animal mordeur; le siege et le 
nombre des morsures,’a date du début des inoculations et 
l’époque de la mort. 

La simple inspection du tableau I (personnes prises de rage 
au cours du traitement) montre que, dans chaque cas, il est 
extrémement facile de se rendre compte de la cause de l’insuceés. 
Presque toujours, c’est le retard considérable apporté & venir 
suivre les inoculations (31, 33, 35, 38 jours dans certaines obser- 
vations). D’autres fois c’est le siége et le nombre des morsures 
(12, 18, 23 morsures 4 la face; 22, 50 morsures aux mains) ou 
bien il s’agit de morsures de loup (19 cas). Souvent méme, toutes. 
ces causes d’insuccés se trouvent réunies chez un méme malade. 
C’est ainsi que nous voyons des personnes mordues A la face par 
des loups, en 6, 7, 9, 10, 23 endroits différents, venir seulement 
se faire traiter au 12%, au 13¢,au 15°, au 288, au 34® jour! Que 
peut-on espérer du traitement antirabique dans de pareilles 
conditions ! 

L’examen du tableau IT (personnes prises de rage moins de 
15 jours apres la fin du traitement) montre également que, dans 
Ja trés grande majorité des cas, il est facile de se rendre compte 
de la cause du décés. Il s’agit de loups (3 cas) de morsures a la 
face (9 observations), de morsures multiples (12, 13, 20, 34, 
98 morsures dans certaines observations) ou de retards considé- 
rables apportés a venir suivre le traitement (14, 18, 20, 22 joaurs): 


4 
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Souvent aussi on trouve réunies chez un méme sujet, plusieurs, 
sinon la totalité de ces causes d’insuccés. I] faut avouer cependant 
que, chez quelques malades, la cause-du décés n’apparait pas tout 
a faitavec la méme netteté. Un enfant pris de rage deux jours 
aprés la fin du traitement avait été mordu a la main par un chien 
en deux endroits seulement, et les inoculations avaient été com- 
mencées le jour méme de l’accident. Un autre enfant chez qui 
la rage se déclara 3 jours aprés la fin des inoculations avait été 
mordu, il est vrai, & la lévre supérieure, mais il n’existait qu’une 
seule trace de dents, et le traitement avait été commencé deés le 
cinquiéme jour. I] s’agissait bien probablement dans ces cas de 
ces virus renforcés tels qu’il s’en rencontre si fréquemment parmi 


les virus de rue de Constantinople, mais peut-étre cette explica- 


tion donne-t-elle moins satisfaction 4 Vesprit que celle du nom- 
bre ou de la gravité des morsures, ou encore celle du retard 
apporté 4 commencer le traitement... 

Si maintenant nous passons 4 l’examen des 19 cas de mort 
survenus plus de quinze jours aprés la fin du traitement 
(tableau III) nous voyons que la cause de l’insuccés ressort, dans 
la moitié des cas seulement, d’un des motifs invoqués plus haut 
(morsures de loups; morsures a la face; morsures multiples aux 
mains; retards considérables). Dans l’autre moitié des observa- 
tions, la cause du décés échappe totalement. Un homme de 
48 ans, mort de rage un an aprés la fin du traitement avait été 
mordu alamain trés légérement et les inoculations avaient 
été commencées le cinquiéme jour. Un homme de 27 ans est 
mordu au pied de fagon trés bénigne (2 traces de dents) et 
commence le traitement le dixiéme jour. Il succombe a la rage 
cinquante jours aprés la fin des injections. Ni Valcoolisme, ni 
un traumatisme physique ou moral ne pouvaient étre accusés, 
dans ces cas, de l’échec des inoculations. I] faut avouer que sila 
cause des insuccés apparents de la méthode pasteurienne (morts 
pendant le traitement ou pendant la quinzaine) est toujours 
facile A trouver, la cause de certains insuccés réels (morts plus 
de quinze jours aprés la fin du traitement) demeure souvent 
entourée de quelque mysteére. | 


* OF 
* OK 


Dans tous les Instituts antirabiques, un certain nombre de 
sujets admis 4 la cure parce que mordus par un animal suspect - 
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de rage, ont en réalité été mordus par un animal atteint d’une 
autre maladie, voire par un animal sain. I] nous a paru intéressant 
de rechercher pour les mordus de Constantinople, et la courte 
période o& nous avons été chargé de la fourriére, importance de 
cette cause d’erreur dans l’appréciation des statistiques. Du 
15 novembre 1907 au 15 novembre 1908, il a été soigné a I’ Insti- 
titut antirabique 157 personnes de Constantinople et 821 des 
provinces. Pour ces 157 personnes de Constantinople, nous avons 
pu inoculer au lapin le bulbe de 65 animaux mordeurs, représen- 
tant 941 personnes mordues. Ces inoculations ont été positives 
au point de vue du développement de la rage 39 fois (52 malades) 
négatives 26 fois (39 malades). I] en résulte que le traitement 
antirabique s’est trouvé justifié dans 57 0/0 des cas. On sait 
que Rodet 4 Montpellier, et Murat a Alger, sont arrivés a des 
chiffres un peu inférieurs (45 0/0 Rodet; 41,6 0/0 Murat). 

Il n’est pas non plus sans intérét de faire remarquer qu’en 
quatre années nous avons eu connaissance de 47 cas de morts par 
rage, survenus en Turquie chez des personnes soignées par des 
empiriques ou n’ayant subi aucun traitement. Ces 47 cas se 
répartissént ainsi : 


Du 45 novembre 1904 au 13 novembre 1905............«-.--..- 10 
—_— 1905 — 190Gy a. cto ane eue e ae {0 
_ A906 ees WOT. Ae Seaview cto cle 20 
— A907 = LYON, Sore rotates Seok! oye vi 


Soit une moyenne de 12 cas par an. Nous avons eu connais-_ 


sance de ces cas, soit en lisant par hasard les « faits divers » des 
journaux de Constantinople, soit en recevant a |’ Institut antira- 
bique, des personnes qui craignaient d’avoir été contaminées 
par un parent ou par un voisin mort de la rage sans avoir suivi de 
traitement. On comprendra que, dans ces conditions, les 
chiffres qui précédent doivent étre considérés comme trés infé- 
rieurs a la réalité. 

Dans 20 de ces cas de mort, il nous a été possible de fixer 
exactement la chronologie du décés, et la question ayant été 
posée de savoir si le traitement pasteurien pouvait favoriser 
l’éclosion de la rage chez une personne en incubation (1), il nous 
a paru intéressant de rapprocher cette chronologie de celle de 


(4) Nitscu, Bemerkiingen tiber die Pasteurche methode der Schitzimpfingea 
SmI iiES Centr. {. Bakter., 1, Abt. Originale. Bu. XLIL, H. 7 et 8, 19 nov. 
et 11 déc. 1906. ; 


a 
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50 cas de rage survenus pendant la méme période chez des per- 
sonnes subissant ou ayant subi les inoculations. Le tableau 
suivant montre les résultats obtenus : 


MORTS APRES LA MORSURE 

wsqv'a | pu pu DU DU pu | PLUS | 

25 jours. |26eau 30¢/34eau 35e/3Geau 40¢/41eau5 0 |5teau60e| de 60 5. | POTAL 
Mirantes 22-2y...0,0 5 3 a 40 5 13 2 10 50 
Non traités..... il 3 ih 3 2 D 2 20 
Pourcentages : 
MrartOStu cae c oe 6 0/0} 14 0/0} 20 0/0) 10 0/0} 26 0/0} 4 0/0) 20 0/0 
Non traités..... 35 0/0] 48 0/0} 8 0/0] 45 0/0] 10 0/0] 40 0/0] 40 0/0 


Ainsi, en Turquie, la mort se produit plus tardivement chez 
les personnes qui subissent le traitement que chez celles qui n’y 
sont point soumises. 

Dans les trente premiers jours qui suivent la morsure, on 
trouve une mortalité de 20 0/0 chez les traités et de 50 0/0 
chez les non traités. Au contraire, aprés le quarantiéme jour, il 
meurt 50 0/0 des traités et 30 0/0 des non traités. A Paris, a 
Varsovie et A Cracovie (statistique de Nitsch) on trouve dans 
les trente premiers jours qui suivent la morsure une mortalité 
de 30 0/0 chez les traités et de 10 0/0 chez les non traités. Aprés 
le quarantiéme jour, il meurt 51 0/0 des traités et 78 0/0 des 
non traités. ; 

Jusqu’au quarantiéme jour aprés la morsure, il meurt a Cons- 
tantinople 50 0/0 des personnes traitées et 70 0/0 des personnes 
non traitées. A Paris,a Varsovie et a Cracovie (Nitsch), il meurt 
dans ces mémes conditions 48,57 0/0 des personnes traitées et 
22 0/0 des personnes non traitées. Aprés le cinquantiéme jour 
qui suit la morsure, il meurt en Turquie 24 0/0 des personnes 
traitées et 20 0/0 des personnes non traitées. A Paris, 4 Varsovie, 
et a Cracovie (Nitsch), il meurt apres le cinquantiéme jour 
36,42 0/0 des personnes traitées et 75 0/0 des personnes non 
traitées. 

Si nous comparons enfin. la statistique de Constantinople & 

& 
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celle bien connue de Baier (1) basée sur 500 cas'de mort survenus 
chez des personnes n’ayant pas subi le traitement antirabique, 
on voit qu’avant le trentiéme jour il meurt en Turquie 50 0/0 
des mordus qui ne suivent pas le traitement, au lieu de 13,42 0/0 
(Batier). Aprés le soixantiéme jour, il en meurt 10 0/0 et non 
46 0 /O (Baiier). 


L’écart entre les chiffres de Nitsch et de Baiicr d’une part, et 


les notres d’autre part, est en rapport, selon toute vraisemblance, 
avec le renforcement du virus chez les chiens de rue signalé dans 
la premiére partie de cetravail. Toujours est-il qu'en Turquie tout 


au moins, la mort se produit plus t6t chez les personnes qui ne se 


soumettent pas Ala cure pasteurienne que chez celles qui suivent 
le traitement. Il semble qu’on soit en droit d’en conclure que le 
traitcment antirabique n’est nullement capable de favoriser l’é- 
closion de la rage (2). 


0 


x x 

Nous désirons enfin donner de l’efficacité de la méthode 
pasteurienne une preuve tout a fait nouvelle, croyons-nous. On 
sait avec quelle régularité fonctionnent partout les Instituts 
antirabiques. I] n’est pour eux ni vacances, ni jours fériés, et on 
congoit qu’il soit difficile de savoir exactement a quel danger 
échappent les personnes en traitement puisque celui-ci n’est 
jamais suspendu. Le 1¢™ décembre 1903, en arrivant comme de 
coutume a I’Institut antirabique, nous ne fiimes pas peu surpris 
dy trouver un Iradé (ordre) impérial, décrétant la fermeture 
immédiate de ’Institut et son transfert « en un point quelconque 
de la cote d’Aste ». UH nous était formellement interdit de « toucher 
a aucun objet, excepté pour lemballer »... Déja des personnes 
zélées avaient commencé le déménagement. Nos efforts pour 
faire rapporter cette mesure se heurtérent a Veffroi des uns, a 
Vindifférence des autres. Force fut d’interrompre le traitement 
antirabique pendant huit jours, du 1° au 9 décembre, en atten- 
dant qu’un nouveau laboratoire pit étre installé. 33 personnes 
étaient en traitement le 1°T décembre 1903. 5 étaient a la veille 
de terminer leur cure et furent renvoyées chez elles; 4 quittérent 

(1) Batier, Uber die Inkubationsdatier dvr Wiitkrankheit bei Menschen. Main- 
chener medicinische Wochenschrift, 1886, n § 36-39. 

(2) Pour plus de details voir P. Rem/inger. Le traitement pasteurien peul-il 


favoriser l’éclosion de la rage chez nne personne en incubation? Journal de Phy- 
siologie et de Pathologie genéralé 1907, p. 285-289. 
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Constantinople a destination d’un autre Institut et furent perdues 
de vue. Chez 24 mordus, le traitement fut suspendu, puis repris ; 
apres huit jours d’interruption. L’un des malades mourut de rage Ss 

— quelques jours apres la reprise; un deuxiéme dans la quinzaine 
qui suivit la fin des inoculations; un troisiéme plus de quinze 
_ jours aprés la fin du traitement. Cette mortalité globale 
~ (12,50 0 /0) est intéressante a rapprocher de la mortalité globale 

~ (1,45 0 /0) fournie par nos 6,808 mordus. I] ne semble pas qu'il se 

4 soit agi d’une « série » malheureuse. Ces 24 malades présentaient 
une gravité trés inférieure a la moyenne. Une seule des 3 per- 
-sonnes décédées avait été mordue ala face. 
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